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Poderes si fuere el caso

Declaraciones

Preliminar (IPEA).
De ser el caso copia de contrato de acceso.
de las comunidades indigenas.

Arte final 12 X 12 .

OO0 OO0 00 OsEmrs

Qtros

ANEXOS

. Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

., Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

.

Caopia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

De ser el caso, modificaciones efectuadas a l1a solicitud internacional

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de congcimientos tradicionales
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned IRM LLC
acting on behalf of and representing

domiciled at Delawars, USA with offices in the
Bermudas, of P.C. Box HM 2899, Ramilton HM XL,
Bermuda

hereby appaints

JMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciled at Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our true and legal attomeys with the necessary
powers: 1. fo apply to the administrative, judicial and
police authorifies of the Republic of Colombia, in any
instance or appeal, for obtaining registration of
patents, ulility models, industrial designs, commercial
ensigns and names, trademarks, domain namses,
copyrights and neighiouring rights, plant varieties,
health licenses as well as their assignments,
extensions, renewals, changes of name and
domicile; 2. to prepars, apply for, obtain, execute and
register contracts, licenses, authorizations and
registrations of any kind; 3. to intervene as plaintiffs
or defendants, in any instance or appeal, before any
judge, court, tribunal, corporation, public officer or
authority in any judicial, administrative or police
action, such as: actions dealing with commercial
ensigns and names; oppositions against trademark
registrations; caducity and nullity actions; recovery
actions, actions arising from obtainment and working

of license agreements; actions dedling with unfaif -

competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar
action, measure or appeal relaled to industrial
property matters, copyrights and neighbouring rights
and obtentor of plant varietiesrights. To this effect,
we hereby authorize them to file applications, make
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and lisns as provided by law; {0
waive or abanden granted rights or rights in process
of being granted, to receive all kind of documents
and securities; to issue the respective releases and,
in general to take, before said authorities, pertinent
steps to the abova-mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable lo protect our
interests, with all other necessary legal faculties, and
we hereby daclare as good and valid whatever the
attomeys should da to our bensfit.

This power comprises the authority to ratify or
confirm on our behalf any action, as well as the
faculty of receiving, desisting, transacting,
compromising, conciliating, substituting and revoking
substituions, taking nofifications and appointing
judicial or extra-judicial attorneys.

Signed at I, on

IRM LLC

Ol My

MOSTOSI, Helnz (CH) MORRIS, Clive (GB))

Head of CIP Head of Glob. IP Global
Litigation&Transactions

DC/4 -33505A/GNF 1087

DOCUMENTO DE PODER

El suscrito | M LLC

obrando &n nombre y representacién de con

con domiail en Lielaware. , USA con

nombra a
JIMENA ESCOBAR-URIB_E
ESCOBAR-URIBE

domicillados en Bogotd, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficiente: 1. para recabar de las
oficinas y autoridades colombianas administrativas,

* Judiciales y de policla en cualquier instancia o

recurso, la obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, disefios industriales, registro de
marcas, nombres de dominio, registro de derechos
de autor y derechos conexos, registro de variedades
vegetales, deposito de nombres comerciales y
ensefas, registros sanitarios, asi como sus
traspasos, . promogas, renovacionss, cambios de
nombre y de domicilio; 2. elaborar, framitar, solicitar,
obtener, realizar, ejecutar y registrar confratos,
licencias, autenzactones y registros de cualesquiera
clase; 3 m;e enir como demandante o como
demandado en ~cualquier instancia y recurso, y ante
cualquner ju% entidad, corporacin, funcionario
plbico. o.._aytoridad en acciones judiciales,
adm|mstra1was y de_policia, tales como acciones
derivadas del nombre o ensefa comerclales;
observamonas u oposicién al registro de marcas;
acciones de caducidad y nulidad; acciones
reivindicatorias, acciones derivadas de la oblencién o
explotacién de licencias, acciones de competencia
desleal; demandas penales y civiles, acciones de
indemnizacion * de  perjuicios, reclamos u
observaciones a cualquler asunto sobre propiedad
industrial, el -ejercicio de medidas cautelares y
cualesquiera -olras acciones, medidas o recursos
similares relacionados con fa propiedad industrial, los
derechos de. autor y derechos conexos y los
derechos: de obtentor de variedades vegetales. A
este efecto” los facitamos para elevar solicitudes,
formular desmpc:ones enmlendas, profestas,
declarac_cones oposiciones, cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamen&s presciitos por la ley, renunciar o desistir
a derechos concedidos 0 en curso de conceslon;
recibir toda clase de documenios y valores dando el
descargo respectivo, y, en general, para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios
efecto indicado y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses, con ftodas las demas facultades
necesarias y. por este documento desde ahora
declaramos vélido y bueno “todo cuanto los
apoderados hicieren en nuestro beneficio,

Este poder. comprende la facultad de ratfficar o
confirmar.en nuestro nombre lo actuado, asl come la
facultad de’ tlemshr transigir, comprometer,: conciliar,
sustituir y revocar sustituciones, recibir noﬁﬁcacmnes
y nombrar apoderados judiciales o EXt]‘ajUdIClalES
Firmadoen  ~ - ._}’E”‘W TR

e T
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Attestation

I, the undersigned notéw public of Basel, Switzerland, certify herewith that the above
signatures are the genuine signatures of Mr. Heinz Mostosi, citizen of Basel,
Switzeriand, residing in Hofstetten/S0O, Switzerland; and of Mr. Clive Morris, British
citizen, residing in Basei, Switzeriand, both acting for IRM LLC, in Hamiiton, Bermuda,
both as proxy holders, both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by means of comparison.

Basel, this 24" (twenty-fourth) day of May 2005 (twothousandandfive).

h . x&ff\'e\mal\\/ ’}}g\c,v

Dr. M. Stashelin
Noar O

(Hague Cenventicn of Oviober 5, 1961)

1. Country: Switzerl Scihweiz/ Suisse)

Leg. Prot. Nr. 374 /2005

Certificd 25' Mal 2005

5. in Bascl {Bale) 6. Ol oo ee e

7. by 111(?}21)0?2:(%&1 e Cagion DF gagsiadt ........ O;_N

8 no L) ¢

9. Sesl fstamp: 10. Signature:
S =
; oy L
)

LN ey
7 o Fa T

s




O ¢

Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete
oficial segin resolucion No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento
legalizado mediante la APOSTILLA No. 4776718°061 de 25 de mayo de 2005
expedida en Suiza, el cual corresponde a un documento de poder en inglés con su
correspondiente traduccion al espafiol (razén por la cual no se hace traduccion
del mismo texto), otorgado por la sociedad IRM LLC, domiciliada en Delaware,
Estados Unidos de América con oficina en Hamilton HM, XL, Bermuda a
Jimena Escobar-Unbe y/o Ignacio Escobar-Uribe firmada por Heinz Mostosi
Jefe de la Administracién de Propiedad Intelectual Corporativa Clive Morris, Jefe
de Propiedad Intelectual Global, Litigios y Transacciones.

Atestacidn

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico
qgue los anteriocres firmas son las firmas verdaderas del Sr.
Heinz Mostosi, ciudadanco de Basilea, Suiza, residente en
Hofsteffen/SO, Suiza; y del sefior Clive Morris, ciudadano
britanico, residente en Basilea Suiza, guienes actuan a
nombre de IRM LLC, en Hamilton, Bermuda, ambos  como
apoderados, ambos con firma conjunta.

L
.

La autenticidad de las firmas se establecié 'por 'medic de la
comparacidn.

Basilea, weste 24 (veinticuatro) de mayc de 2005(dos mil
cinco). '

(Fdo} Dr. M. Staehelin, Notario.
Sello del Notario de Basilea Dr. Matthias Staehelin,

Leg. Prot. Nr. 314/2005

e,
N I
5

-
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2t
TE

APCOSTILLA N

L)

(Cenvencidén de la Haya de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Suirza f.;f
Este documento oficial

2. Esta firmado pcr M. Staehelin

. En su funcidén de (ilegible).

4. Y certificado por el sello de (ilegible)

(%]

CERTIFICADO
5. En Basilea 6. E1 25 de mayo de 2005

7. Por la Cancilleria de Estade del cCantén del Estado. de
Basilea : o

8. NO. 4776718 061
9. Sello/Timbre 10.

{fde) Heidi Fisher
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ANEXOS
INVENTORES

1.) CHENG, Dai
{ 11585-1 Compass Point Drive North, San Diego, California 92126, Estados Unidos de América ),

2.) DING, Qiang
( 8775 Costa Verde Blvd. #506, San Diego, California 92122, Estados Unidos de América );

/

3.) HAN, Dong
O (4221 34th Street, Apt. 23, San Diego, California 92122, Estados Unidos de América );
4.) GRAY, Nathanael, Schiander

( 5652 Lamas Street, San Diego, California 92122, Estados Unidos de América );

S.) ZHANG, Guobao
(8730 Costa Verde Blvd. #2237, San Diego, California 92122, Estados Unidos de América ).




Solicito expresamente a nombre de IRM LLC,
sociedad constituida de conformidad con las leyes de
Bermuda, domiciliada en P. O. Box HM 2899, HM LX
Hamilton, Bermuda, el otorgamiento de Patente para la
invencion titulada " ANILINO PURINAS
SUSTITUIDAS EN LA POSICION 6
UTILES COMO INHIBIDORES DE RTK ”,

Clase: CO07D 473/40

o

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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CO Case 33492.CO-PCT

vy

DOCUMENTO DE CESION -
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

. . YA Ly -
HANNO  Foring axustituida en 1a posicion ¢ dhiiks
como inhihidores, da 2T " ‘
declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atras mencionado a IRM LLC, a Delaware Limited Liability Company, y existente bajo
las leyes de USA, domiciliada en ‘Hurst Holme’, 12 Trott Road, Hamilton, Bermuda, HM 11, en
cuanto se refiere a la Republica de Colombia.

The undersigned, as inventor (s} of
6-SUBSTITUTED ANILINO PURINES AS RTK INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to IRM LLC,

O a Delaware Limited Liability Company, and existing in conformity with the laws of the USA,
domiciled at ‘Hurst Holme’, 12 Trott Road, Hamilton, Bermuda, HM 11, as far as the Republic
of Colombia is concemed.

T s

Dai CHENG ’ FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
11585-1 Compass Point Drive North, San Diego,

CA 92126, USA

S G

——

Qiang DING ' FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

8775 Costa Verde Blvd. #5086, San Diego,

CA 92122, USA

o % (/18 of

DongHAN | FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

4221 34th Street, Apt. 23, San Diego, CA 92122,
USA

CO 07/01

|




CO Case 33492-CO-PCT

M) % ofusfa

Nathanael! Sch@er GRAY 7
domiciled at
5652 Lamas Street, San Dlego, CA 92122, USA

e/ p—%" l/}g/oé

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Guobao ZHANG /

domiciled at

8730 Costa Verde Blvd. #2237, San Diego,
CA 92122, USA

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en
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5.
6.
7.
8.
9.

SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by JILL R. CLARKE
acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of JILL R. CLARKE, Notary Public,
State of Califomia

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 24th day of January 2006
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 271908
Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of Stafe

OSP 05 90772 s




.. CALIF RNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT
p' a0 SO ; —‘ O o, = At

State of Califomia

County of !SW‘ :P‘I»S)D >

On 1B , before meJl\\ QO.Q‘/U NDmVU QLHJKJ .

te Nameand'ﬂﬂadomw(eq "Jang/Dos, Natary Public")

personally appeared

NaHu oL

personaliy ksown to me
proved to me on the basis of satisfactory
evidence

o be the person(s) whose name(s) isfare
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/shefthey executed
the same in his/her/their authorized
capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s), or
) the entity upon behalf of which the person(s)
mm:,;fém 4 acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

S TYAEININ,
Y,

Signature of Notary Public

OPTIONAL

Though the rnformaﬁon below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document
Title or Type of Document:

Document Date; Number of Pages:

Signer(s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer ‘
Signer's Name: : RIGHT T} IUMEPRINT
C! Individual TDP m
Ll Corporate Officer — Title(s):

Partner — L] Limited (1 General
Attorney in Fact

Trustee

Guardian or Conservator

Other:

gpgood

Signer Is 'Representing:
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Assignment of Priority Rights

I/ We, the undersigned

1. Dai CHENG, 11585-1 Compass Point Drive North, San Diego, CA 92126, USA, citizan of
China

Dong HAN, 4221 34th Street, Apt. 23, San Dlego, CA 92122, USA, citizen of China

Nathanael Schiander GRAY, 5652 Lamas Street, San Dlego, CA 92122, USA, citizen of
usa

4. Guobao ZHANG, 8730 Costa Verde Bivd. #2217, San Diego, CA 92122, USA, citizen of
China

assign to IRM LLC, a Delaware Limlted Liability Company, a body corporate organized
according to the laws of USA, of ‘Hurst Holme’, 12 Trott Road, Hamilton, Bermuda, HM 11, the
right of priority

for  Colombia

in respect of the invention disclosed and ¢laimed in my (our) patent application(s)
hereinafter identified, and in consequence thereof, authorize IRM LLC, a Delaware Limited
Liabllity Company fo file

O in Colombia

in its name a patent application corresponding to my (our) patent application(s) filed

in USA
on August 15, 2003 under No. €0/495,406 and
on November 21, 2003 under No. 60/524,357

while claiming the priority of my (our) above named patent application(s) in conformity with
the dispositions of the Intemational Convention.

dated with effect from  August 05, 2004
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6. the 24th day of January 2006
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 271907
9. Seal/Stamp:

10. Signature

NP-24 A (REV. 4-05)




‘CAL

:(\
]

T e e o e T Y I Y R Y Y O Y I YR S I YR T B YN

T e I T T A A R T o e e T o e o e B T T D I Y O O YT

° b R R N N i

State of California

IFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

County of N )UED

On fhﬂuﬁm lgm , before me, g).lu @-( ]Q_IQ! Nl)“] l_/ﬂ ELL@ i \, .
Dhta Name and Title o Officer (e.g , "Jine Dos, Natary Public”)

personally appeared |

WD 20

Placa Natary Sanl Above

OPTIONAL

Name{s} of Signer(s)

X personally known to me
] proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and
acknowiedged to me that he/she/they executed
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the entity upon behalf of which the person(s)
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WITNESS my hand and official seal.
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RESUMEN

La invencidon provee una clase novedosa de compuestos,
composiciones farmaceuticas que comprenden a dichos compuestos y
metodos para utilizar dichos compuestos para tratar o prevenir
enfermedades o trastornos asociados con actividad de c¢SRC, Lck,

FGFR3, FIt3, TrkB, Bmx, y/o PFGFRa cinasa.
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ANILINO PURINAS SUSTITUIDAS EN LA POSICION 6 UTILES COMO

INHIBIDORES DE RTK

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de prioridad para las
solicitudes de patente E. U. A, provisionales: 60/495 406 presentada el
15 de agosto de 2003, 60/524,357 presentada el 21 de noviembre de
2003; y 60/565,367 presentada el 26 de abril de 2004 Las descripciones
completas de estas solicitudes quedan incorporadas en la presente

invencion para referencia en su totalidad y para todos los propésitos.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencioén provee una clase novedosa de compuestos,
composiciones farmaceuticas que comprenden a dichos compuestos y
meétodos para utilizar dichos compuestos para tratar o prevenir
enfermedades o trastornos asociados con actividad de cSRC, Lck,

FGFR3, FIt3, TrkB, Bmx, y/o PFGFRa cinasa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteina cinasas representan una familia grande de
proteinas, las cuales desempefian un papel central en la regulaciéon de

una amplia variedad de procesos celulares y el mantenimiento del
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control sobre {a funcion celular. Una lista parcial no limitativa de estas
cinasas incluye: tirosina cinasas de receptor tales como tirosina cinasa
3 tipo Fms (FIt3), cinasa de receptor del factor de crecimiento derivado
de plaqueta {PDGF-R), la cinasa de receptor para el factor de célula
madre, c-kit, el receptor del factor de crecimiento de nervio, trkB, y el
receptor del factor de crecimiento de fibroblasto (FGFR3); las tirosina
cinasas de tipo no receptor tales como Abl y la cinasa de fusion BCR-
Abl, Fes, Lck y Syk, y las serina/treonina cinasas tales como b-RAF,
MAP cinasas (e.g., MKKE) y SAPKZ23. Se ha observado actividad de
cinasa aberrante en muchos estados patolégicos incluyendo trastornos
proliferativos benignos y malignos asl como enfermedades que resultan
de la activacién inadecuada de los sistemas inmunolédgico y nervioso.
Los compuestos novedosos de esta invencién inhiben la
actividad de una o mas proteina cinasas y, por lo tanto, se espera que

sean Utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con cinasa.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencién provee compuestos de

la férmula |:

R3\ /

AL
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en la cual:

R; se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno, alquilo de
C,.5, alquilo de C;. sustituido con halégeno, alcoxi de Cy, alcoxi de
Ci.¢ sustituido con halégeno, -OXOR®, -OXR® -OXNRjsRs, -OXONR5sRs,
-XRg,- XNR;s;Rg y -XNR;XNR;R;; en los cuales X se selecciona a partir de
un enlace, alquileno de C,., alquenileno de C,.¢ y alquinileno de C;.6; en
los cuales R; se selecciona de manera independiente a partir de
hidrégeno o alquilo de C,¢;

Rs se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo de Ci;s v
-XOR7; en el cual X se selecciona a partir de un enlace, alguileno de
C,.s, alquenileno de C,.¢ y alquinileno de C,5, ¥ R; se selecciona de
manera independiente a partir de hidrégeno o alquilo de C.g;

R; se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo de Ci.,
cicloalquil(Cs.12)-alquile de Cg.4, heterocicloalquil(Cj.g)-alquilo de Cg.y,
aril(Cg.10)-alquilo de Co.4 ¥ heteroaril(C5.1o)-atqqilo de Cp.4; 0

Rs ¥ Rg junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
ambos Rs ¥y R forman heterocicloalquilo de C;.3 0 heteroarilo de C;s.5; en
el cual un metileno de cualquier heterocicloalquilo formado por Rs vy Rs
puede estar reemplazado opcionaimente con -C(Q)- 0 -S(0),-;

en la cual cualquier arilo, heteroarilo, cicloalgquilo o
heterocicloalquilo de Rg o la combinacién de Rs y Rs puede estar
sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de -XNR;R;, -XOR; -XNR;R;,
-XC(O)NR7R;7, -XNR;C(O)R;, -XOR7, -XC(O)OR;, -XC(O)R;, alquilo de

Ci.s, heterocicloaiquilo de Cj.4, heteroarilo de Cs.4q, cicloalquilo de Cj.1»

N




10

15

20

25

y aril{Cg.10)-alquilo de Cq.4; en los cuales cualquier alquilo o alquileno de
R; puede tener opcionalmente un metileno reemplazado por un radical
divalente que se selecciona a partir de -NR;C(O)-, -C(O)NR;-, -NR;-,
-C(0)-, -O-, -5-, -5(0)-'y -S(0)2-; y en el cual cualquier alquilo o
alquileno de Rg puede estar sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales
que se seleccionan de manera independiente a partir de heteroarilo de
Cs.s, -NR;R;, -C(O)NR;R;, -NR;C({O)R-, halégeno e hidroxi; en los cuales
R; se selecciona de manera independiente a partir de hidrégeno o
alquilo de C;

R; se selecciona a partir de hidrogeno, arilo de Cg.10 ¥
heteroarilo de Cs.4; €n el cual cualquier artlo o heterocarilo de R, esta
opcionalmente sustituido con 1 al3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de -XNR;R;, -XOR7, -XORjg, -XC(O)}OR7,
-XC(O)Ry, alquito de C1.¢, alcoxi de C.6, nitro, ciano, hidroxi, halégeno y
alquilo de C,_s sustituido con halégeno; en los cuales X y R; son como
se describieron anteriormente; y Rg es aril(Cs.yp)-alquilo de Co.4;

R; se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de C.g;

R4 se selecciona a partir de cicloalquil(C,.q2)-alquilo de Cg.4,
heterocicloalquil(Cs.s)-alquilo de Co.s, aril(Ce.10)-alquilo de Co. ¥
heteroaril(Cs.10)-alquilo de Cg.4; en el cual cualquier aiquileno de R,
puede tener opcionalmente un metileno reemplazado por un radical
divalente que se selecciona a partir de -C(0O)-, -S-, -§(0O)- y -8(0);-; en
los cuales dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloaiquilo de R,
esta sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan a

partir de haldégeno, alguilo de C,, alcoxi de C,,q, alquilo de Ci.
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sustituido con haldégeno, alcoxi de C, sustituido con halégeno, -XRg,
-XORg, -XS(0)o-2R7, -XS8(0)0-2Rs, -XC(O}R;, -XC(O)OR;, -XP{O)}R;R;,
-XC(O)Rs, -XC(O)NR;XNR;R7, -XC(O)NR;Ry, -XC{O)NR;Rg y
-XC{O)NR;XOR7; en los cuales X y R; son como se describieron
anteriormente; Ry, se selecciona a partir de cicloalquiI(Ca.u)-alqu.ilo de
Co.4, heterocicloalquil(Cs.g)-alquilo de Cy.4, arilo de Cg.1¢0 y heteroarilo de
Cs.1o;, en los cuales cualquier arito, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo de Ry esta sustituido opcionalmente con 1 a 3
radicales que se seleccionan a partir de alquilo de C,s -XC(O)R; y
-XC(O)NR;R;; en los cuales X y R; son como se describieron
anteriormente; y los derivados N-éxido, derivados tipo profarmaco,

derivados protegidos, isémeros individuales y la mezcla de isémeros de

los mismos;, y las sales y solvatoes (por ejemplo hidratos)

farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

En un segundo aspecto, la presente invencién provee una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la féormula | o
un derivado N-oxido, isémeros individuales y mezcla de isémeros del
mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla
intima con uno o mas excipientes apropiados.

En un tercer aspecto, la presente invencién provee un
metodo para tratar una enfermedad en un animat en el cual la inhibicién
de la actividad de cSRC, Lck, FGFR3, FIt3, TrkB, PDGFRa y/o Bmx
puede prevenir, inhibir o aminorar la patologia y/o sintomatclogia de la
enfermedad, cuyo método comprende administrar al animal una cantidad

terapeuticamente efectiva de un compuesto de la féormula | o un derivado

=
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N-6xido, isémeros individuales y mezcla de isomeros del mismo, ¢ una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un cuarto aspecto, la presente invencién provee el uso
de un compuesto de la formula | en la fabricacién de un medicamento
para tratar una enfermedad en un animal en el cual la actividad de
¢SRC, Lck, FGFR3, FIt3, TrkB, PDGFRa y/o Bmx contribuye a la
patologia y/o sintomatologia de la enfermedad.

En un quinto aspecto, la presente invencion provee un
procedimiento para preparar los compuestos de la férmula | y los
derivados N-0xido, derivados tipo profarmaco, isémeros individuales y
mezcla de isémeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

"Atquilo" como un grupo y como un elemento estructural de
otros grupos, por ejemplo alquilo sustituido con haldégeno y alcoxi, puede
ser de cadena recta o ramificada. Alcoxi de Cq.4 incluye, metoxi, etoxi, y
similares. Alquilo sustituido con haldégeno incluye triflucrometilo,
pentafluoroetilo, y similares.

"Arilo” significa un ensamble de anillo aromatico,
monociclico o biciclico fusionado que contiene de seis a diez atomos de
carbono de! anillo. Por ejemplo, arilo puede ser fenilo o naftiio, de

preferencia fenilo. "Arileno" significa un radical divalente obtenido a
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partir de un grupo arilo. "Heteroarilo" es como se definié para arilo en el
cual uno o mas de los miembros del anillo son un heteroatomo. Por
ejemplo, heteroarito incluye piridilo, indolilo, indazolilo, quinoxalinilo,
quinolinilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo,
benzo[1,3]dioxol, imidazolilo, benzo-imidazolilo, pirimidinilo, furanilo,
oxazolilo, isoxazolilo, triazelile, tetrazolile, pirazolilo, tienilo, etc.

"Cicloalquilo" significa un ensamble de anillo saturado o
parcialmente insaturado, monociclico, biciclico fusionado o policiclico
con estructura de puente que contiene el numero de atomos de anillo
indicado. Por ejemplo, cicloalquilo de Cj.49 incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc. "Heterocicloalquilo” significa
cicloalguilo, como el definido en esta solicitud, con la condicién que uno
0 mas de los carbonos de anillo indicados, estén reemplazados con una
porcion que se selecciona a partir de -O-, -N=, -NR-, -C(Q)-, -S-, -S(0)-
0 -S(O);-, en las cuales R es hidrégeno, alquilo de C,.4 0 un grupo
protector de nitrégeno. Por ejemplo, heterocicloalquilo de C;.5 tal como
se utiliza en esta solicitud para describir los compuestos de la invencidn
incluye morfolino, pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidinilona,
1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5])dec-8-ilo, etc.

"Halégeno"” (o halo) representa de preferencia cloro o fluoro,
pero también puede ser bromo o yodo.

"Tratar”, "que trata" y “tratamiento” se refieren a un método
para aliviar o abatir una enfermedad y/o sus sintomas evidentes En la
presente descripcién, el término "tratamiento" incluye el tratamiento

tanto profilactico como preventive asi como el tratamiento curativo o
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supresor de la enfermedad, incluyendo el tratamiento de pacientes en
riesgo de contraerla enfermedad o de los que se sospecha que han
contraido la enfermedad asi como pacientes enfermos. Este término
también incluye el tratamiento para el retraso del avance de |la
enfermedad.

El término "curativo" tal como se utiliza en la presente
invencién significa eficacia para tratar episodios continuos que implican
actividad des-regulada de tirosina cinasa del receptor FIt3.

El término "profilactico" significa la prevencién del inicio o
recurrencia de enfermedades que implican actividad des-regulada de
tirosina cinasa del receptor FIt3.

El término "retraso del avance" tal como se utiliza en la
presente invencién significa la administracion del compuesto activo a
pacientes que estan en una etapa previa 0 en una fase temprana de la
enfermedad que sera tratada, en las cuales, por ejemplo, los pacientes
se diagnostican con una pre-forma de la enfermedad correspondiente o
cuyos pacientes estan en una condicién, por ejemplo, durante un
tratamiento médico o una condicién que resulta de un accidente, bajo la
cual es probahle que se desarrolle una enfermedad correspondiente.

El término "enfermedades que implican actividad des-
regulada de tirosina cinasa del receptor FIt3" tal como se utiliza en la
presente invencidén incluye, pero no se limita a, leucemias incluyendo
leucemia mieloide aguda (AML), AML con mielodisplasia de linaje triple
(AML/TMDS), leucemia tinfoblastica aguda (ALL), y sindrome

mielodisplasico (MDS). Este término también incluye especificamente
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enfermedades que resultan de la mutacion del receptor Fit3.

Descripcion de las modalidades preferidas

La invencién provee una clase novedosa de compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden a dichos compuestos Yy
métodos para utilizar dichos compuestos para tratar o prevenir
enfermedades o trastornos asociados con actividad de c¢SRC, Lck,
FGFR3, FIt3, TrkB, PDGFRa y/o Bmx cinasa. En particular, los
compuestos muestran potencia elevada hacia las cinasas de los
receptores FIt3 y FGFR3.

En una modalidad, con referencia a los compuestos de la
férmula |;

R, se selecciona a partir de hi‘drégeno, halégeno, alcoxi de
Cia, -OXOR® -OXR®- OXNRsRg, -OXONR;Rg, -XRg, -XNR;XNR;R; y
-XNRsRg; en los cuales X se selecciona a partir de un enlace, alquile.no
de C,.4, alquenileno de C;.¢ y alquinileno de C,q; |

Rs se selecciona a partir de hidrdgeno, alquilo'de Cie ¥
-XOR7; en el cual X se selecciona a partir de un enlace, alquileno de
Ci.s, alquenileno de C,.5 y alquinileno de C,4, y R; se selecciona de
manera independiente a partir de hidrégeno o alquilo de C.g;

Re se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo de Ci.,
cicloalquil{Cs;.12)-alquilo de C,.,, heterocicloalquil{Cs.g)-alquilo de Cq.s,
aril{Cg.10)-alquilo de Cy4. y heteroaril(Cs.1g)-alquilo de Co..; Re es
hidrogeno o alquilo de Cq4; 0

Rs ¥ Rg junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos

N
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ambos Rs y Rs forman heterocicloalquito de Cs.¢ 0 heteroarilo de Cs.; €n
el cua! un metileno de cualquier heterocicloalquilo formado por Rs y Re
puede estar reemplazado opcionalmente con -C (O)- y S(0);;

en la cual cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo de Rs o la combinacion de Rs y Rg puede estar
sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de -XNR;R;, -XC(O)}NR;R;, -XOR;,
-XNR;R;, -XNR;C(O)R;, -XOR;, -XC(O)R;, alquilo de Cig,
heterocicloaiquilo de C;. y aril{Cs.1p)-alquilo de Cy.4; €n los cuales
cualquier alquilo o alquileno de R, puede tener opcionalmente un
metileno reemplazado por un radical divalente que se selecciona a partir
de -NR;C(O)-, -C{O)NR,-, -NR;-, -O-; y en los cuales cualquier alquilo o
alquileno de R1 puede estar sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales
que se seleccionan de manera independiente a partir de heteroarilo de
Cs.s, -NR;R;, -C(O)NR;R;, -NRC(O)R;, halégeno e hidroxi; en el cual R;
se selecciona de manera independiente a partir de hidrégeno o alquilo
de Ci.a;

R, se selecciona a partir de hidrogeno, arilo de Ce.5p ¥
heteroarilo de Cs.1p ; en el cual cualquier arilo o heteroarilo de R, esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de -XNR7R;, -XOR;, -XORg, -XC({O)ORy,
alquilo de C,.5, alcoxi de Cy.g, nitro, ciano, haldégeno, alcoxi de Ci.g
sustituido con halégeno y alquilo de C,.4 sustituido con haldégeno; en los
cuales X y R; son como se describieron anteriormente; y R, es

aril(Ce.19)-alquilo de Cq.4;
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R; es hidrogeno; y

R, se selecciona a partir de aril(Cs.4¢)-alquilo de Cyp.a ¥
heteroaril(Cs.1¢)-alquilo de Cq.4; en los cuales dicho arilo o heteroarilo de
Rs esta sustituido con 1 a 3 radicales que se seleccionan a partir de
halégeno, -XRy, -XORj,, -X8(0);R;, -XS(0):R,, -XC(O)R;, -XC(QO)OR;,,
-XP(O)R;R7, -XC({O)Ry, -XC(O)NR;XNR;R;, -XC(O)NR;R;, -XC{O)NR;Rq
y -XC(O)NR;XOR;, en los cuales X y R; son como se describieron
anteriormente; Ry, es heterocicloalquil(Cs.g)-alquilo de Cy.4; en el cual Ry
esta sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan a
partir de alquilo de C,¢, -XC(O)R; y -XC(O)NR;R7; en los cuales X y Ry
son como se describieron anteriormente.

En otra modalidad, R, se selecciona a partir de hidrégeno,
haldégeno, alcoxi de Cy, -OXOR®, -OXR® -OXNR;sRgs, -OXONRsRg, -XRs
y -XNRsRs; en los cuales X se selecciona a partir de un enlace,
alquileno de C,5, alquenileno de C;¢ y alquinileno de C;4; Rs; se
selecciona a partir de hidrégeno, metilo, hidroxietilo y metoxietilo; R se
selecciona a partir de hidrogeno, fenilo, bencilo, ciclopentilo, ciclobutilo,
dimetilamino-propenilo, ciclohexilo, 2,3-dihidroxi-propilo, piperidinilo,
amino-carbonil-etilo, metil-carbonil-amino-etilo, metil-aminc-etilo, amino-
propilo, metil-amino-propilo, 1-hidroximetil-butilo, pentilo, butilo, propi'lo,
metoxi-etinilo, metoxi-etenilo, dimetil-amino-butilo, dimetil-amino-etilo,
dimetil-amino-propilo, tetrahidropiranilo, tetrahiarofuranil-metilo,
piridinil-metilo, azepan-1-ilo, [1,4]oxazepan-4-ilo, piperidinil-etilo, dietil-
amino-etilo, amino-butilo, amino-isopropilo, amino-etilo, hidroxi-etilo, 2-

acetilamino-etilo, carbamoil-etilo, 4-metil-{1,4]diazepan-1-ilo, 2-hidroxi-
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propilo, hidroxi-propilo, 2-hidroxi-2-metil-propilo, metoxi-etilo, amino-
propilo, metil-émino-propilo, 2-hidroxi-2-fenil-etilo, piridinil-etilg,
morfolino-propilo, morfolino-etilo, pirrolidinilo, pirrolidinii-metilo,
pirrolidinit-etilo, pirrolidinil-propilo, pirazinilo, quinclin-3-ilo, quinolin-5-
ilo, imidazolil-etilo, piridinil-metilo, fenetilo, tetrahidro-piran-4-ilo,
pirimidinilo, furanilo, isoxazolil-metilo, piridinilo, benzo{1,3]dioxol-5-ilo,
tiazolil-etilo y tiazolil-metilo; o Rs y Rg junto con el atomo de nitrégeno al

cual estan unidos ambos Rs y Rg forman pirrolidiniio, piperazinilo,

piperidinilo, imidazolilo, 3-oxo-piperazin-1-ilo, [1,4]diazepan-1-ilo,
morfolino, 3-oxo-piperazin-1-ilo, 1,1-dioxo-1A%-tiomorfolin-4-ilo o
pirazolilo;

en la cual cualquier arilo, heteroarilo, cicloalgquilo o
heterocicloalquilo de Rg o la combinacién de Rs y Ry puede estar
sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de metil-carbonilo, amino-metilo, amino-
carbonilo, metil-sulfonilo, metoxi, metoxi-metilo, formilo, fluoro-etilo,
hidroxi-etilo, amino, dimetil-amino, hidroxi, metilo, etilo, acetilo,
isopropilo, pirrolidinilo, pirimidinilo, morfolino, piridinilo y bencilo; en la
cual cualquier alquilo o alquileno de Ry puede tener opcionalmente un
metileno reemplazado por un radical divalente que se selecciona a partir
de -NHC(QO)- o -C(O)NH-; y en la cual cualquier alquilo o alquileno de Ry
puede estar sustituido opcionalmente con 1 a 2 radicales que se
seleccionan de manera independiente a partir de amino, haldgeno,
piperidinilo e hidroxi.

En otra modalidad, R; se selecciona a partir de hidrégeno,
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fenilo, tienilo, piridinilo, pirazolilo, tiazolilo, pirazinilo, naftilo, furanilo,
benzo[1,3]dioxol-5-ilo, isotiazolilo, imidazolilo y pirimidinilo; en la cual
cualquier arilo o heteroarilo de R, esta opcionalmente sustituido con 1 a
3 radicales gque se seleccionan de manera independiente a partir de
metilo, isopropilo, halégeno, acetilo, trifluorometilo, nitro, 1-hidroxi-etilo,
1-hidroxi-1-metil-etilo, hidroxi-etilo, hidroxi-metilo, formamilo, metoxi,
benciloxi, carboxi, amino, ciano, amino-carbonilo, amino-metilo y etoxi.

En otra modalidad, R; se selecciona a partir de fenilo,
bencilo, piridinilo y 1-oxo-indan-5-ilo; en la cual dicho fenilo, bencilo,
indanilo o piridinilo esta opcionalmente sustituido con halégeno, acetilo,
trifluorometilo, ciclopropil-amino-carbonilo, azetidin-1-carbonilo,
piperidinil-carbonilo, morfolino, metil-carbonilo, piperazinilo, metil-
sulfonilo, piperidinil-sulfonilo, 4-metil-piperazinil-carbonilo, dimetil-
amino-etil-amino-carbonilo, morfolino-carbonilo, morfolino-metilo, amino-
carbonilo, propil-amino-carbonilo, hidroxi-etil-amino-carboniio, morfolino-
etil-amino-carbonilo, 4-acetil-piperazin-1-carbonilo, 4-amino-carbonil-
piperazin-1-carbonilo, fenil-carbonilo, pirrolidinil-1-carbonilo, propil-
carbonilo, butilo, isopropil-oxi-carbonilo, ciclohexil-carbonilo, ciclopropil-
carbonilo, metil-sulfonilo, dimetil-fosfinoilo, 4-metil-piperazinil-sulfonilo,
1-oxo-indan-5-ilo, oxetan-3-sulfonilo, amino-sulfonilo y tetrahidro-piran-
4-sulfonilo.

Los compuestos preferidos de la férmula | se presentan en
forma mas detallada en los ejemplos y en los cuadros 1, 2 y 3, mas
adelante. Los ejemplos adicionales preferidos se seleccionan a partir de:

N°®-(4-metansulfinil-fenil)-N?-metil-N?-(tetrahidro-piran-4-il)-9-tiazol-4-il-
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9H-purin-2,6-diamina; (4-metansulfonil-fenil)-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-
tiazol-4-il-@H-purin-6-il]-amina; 1-{4-{2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-tiazo!-4-
il-OH-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona, [4-(dimetil-fosfinoil)-fenil]-[2-(2-
metil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il}-amina; Azetidin-1-il-{4-[2-
(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-

metanona; 1-(4-{2-[metil-(1-metil-piperidin-4-il}-amino]-9-tiazol-4-i1-9H-
purin-6-ilamino}-fenil)-etanona; 1-{4-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-tiofen-3-
iI-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona; (4-metansulfonil-fenil}-[2-(4-
morfolin-4-il-piperidin-1-il)-9-tiazo!l-4-il-9H-purin-6-il]-amina, N°®-(4-
metansulfonil-fenil)-N?-metil-N?-(1-metil-piperidin-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-

purin-2,6-diamina; [2-(2-metil-morfolin-4-il})-9-tiazol-4-il-SH-purin-8-il]-(4-
morfolin-4-il-fenit)-amina; N%-metil-N?-(1-metil-piperidin-4-il}-N°-(4-
morfolin-4-it-fenit)-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina; NZ-metil-N2-(1-
metil-piperidin-4-ii}-N®-(4-morfolin-4-il-fenil)-9-tiofen-3-il-9H-purin-2,6-

diamina,; [2-(2,2-dimetil-morfolin-4-it)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-(4-
metansuifonil-fenil)-amina; [2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-
purin-6-il]-(4-metansulfonil-fenil)-amina; [4-(dimetil-fosfinoil)-fenil]-[2-(2-
etil-morfolin-4-il)-9-tiofen-3-il-SH-purin-6-il}-amina; [4-(dimetil-fosfinoil)-
fenil]-[2-(2-fluorometil-morfolin-4-il)-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-1l]-amina; [2-
(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-[4-(dimetil-fosfinoil)-
fenil]-amina;  [2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-il]-[4-
(dimetil-fosfinoil)-fenil]-amina; [4-(dimetil-fosfinoil)-fenil]-[2-(2-metil-
morfolin-4-il)-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-il]-amina; [4-(dimetil-fosfinoii)-
fenil]-[2-(3-metil-piperidin-1-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-amina;  N°-(4-

metansulfonil-fenil)-Nz-metiI-Nz-piridin-2-i|metil-9-tiofen—3—iI-9H-purin-
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2,6-diamina, NZ-metil-N%-(4-morfolin-4-il-fenil)-N?-piridin-2-ilmetil-9-
tiofen-3-il-8H-purin-2,6-diamina;, (2-azepan-1-il-9-tiazol-4-11-9H-purin-6-
il)-[4-(dimetil-fosfinoil)-fenil]-amina; N2-ciclohexil-N®-[4-(dimetil-
fosfinoil)-fenil]-N2-metil-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina; NE-(4-
metansulfonil-fenil)-Nz-metil-Nz-(tetrahidro-piran-4-il)_—9-tiazol-4-il—9H-

purin-2,6-diamina; N°®-(4-metansulfonil-fenil)-N2-piridin-2-iimetil-9-tiazol-

© 4-il-9H-purin-2 6-diamina; NZ2-ciclohexil-N®-(4-metansulfonil-fenil)-N?-

metil-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina; R-{4-metansulfinil-fenil)-[2-(2-
metil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-11-9H-purin-6-il]-amina; N®-(4-metansulfonil-
fenil)-N2-metil-N%-piridin-2-ilmetil-9-tiazol-4-i1-9H-purin-2,6-diamina;  {4-
[6-(4-metansulfonil-fenilamino)-2-(metil-piridin-2-ilmetil-amino)-purin-9-

il]-fenil}-metanol; R-{4-metansulfonil-fenil)-[2-(2-metil-morfolin-4-il}-9-
tiazol-4-i-9H-purin-6-il]-amina, R-4-[2-(2-metil-morfolin-4-il)}-9-tiazol-4-il-
9H-purin-8-ilamino}-bencensulfonamida; y {4-[6-(4-metansulfonil-

fenilamino)-2-(2-metil-morfolin-4-il)-purin-9-il]-fenil}-metanol.

Farmacologia y utilidad

Los compuestos de la invencién inhiben la actividad de las
tirosina cinasas del receptor FIt3 y, como tal, son utiles para tratar
enfermedades o trastornos en los cuales la actividad de FLT3 contribuye
a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad.

FIt3 es un miembro de la familia de tirosina cinasa de
receptor (RTK) tipo Ill. FIt3 (tirosina cinasa tipo fms) también es
conocido como FLk-2 (cinasa 2 de higado fetal). Se ha documentado la

expresion aberrante del gen de FIt3 en leucemias tanto de adulto como

VR
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de infante incluyendo leucemias mieloide aguda (AML), AML con
mielodisplasia de linaje triple {AML/TMDS), teucemia linfoblastica aguda
(ALL), y sindrome mielodisplasico (MDS). Se han encontrado mutaciones
activadoras del receptor FIt3 en alrededor del 35% de los pacientes con
leucemia mieloblastica aguda (AML), y estan asociadas con una
prognosis inadecuada. La mutacion mas comun implica la duplicacioén en
marco dentro del dominio de yuxta-membrana, con 5-10% adicional de
pacientes que tienen una mutacién de punto en asparagina 835 Ambas
mutaciones estan asociadas con la activacién constitutiva de la actividad
de tirosina cinasa de FIt3, y dan como resultado la proliferacién y
seflales de viabilidad en ausencia del ligando. Se ha demostrado que los
pacientes que expresan la forma mutante del receptor tienen una
oportunidad disminuida para su curacion. Por lo tanto, existe evidencia
cada vez mayor respecto a una funcion para la actividad de cinasa de
FIt3 hiper-activada (mutada) en leucemias y sindrome mielodisplasico en
humanos. Esto motivd al solicitante a buscar inhibidores novedosos del
receptor de FIt3 como una posible estrategia terapéutica en estos
pacientes, para los cuales las terapias actuales con farmaco ofrecen
poca utilidad, y para aquellos pacientes en los cuales han fallado
previamente las terapias con farmaco disponibles y/o las terapias de
transplante de célula madre actuales.

Las leucemias por lo general son el resultado de un dafio
genetico adquirido (no heredado) al ADN de células hematopoyéticas
inmaduras en |la médula 6sea, nodulos linfaticos, bazo, u otros érgancs

del sistema inmunolégico y sanguineo. Los efectos son: el crecimiento

™
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acelerado y bloqueo en la maduracién de las células, lo que da como
resultado la acumulacién de células denominadas ‘“reticulocitos
leucémicos”, las cuales no funcionan como células sanguineas
normales; y una falla para producir células de médula 6sea normales, 10
que conduce a una deficiencia de eritrocitos (anemia), plaquetas vy
leucocitos normales. Los reticulocitos normalmente son producidos por
la médula 6sea y usualmente se desarrollan como celulas sanguineas
maduras, constituyendo aproximadamente el 1 por ciento de todas las
células de la médula. En la leucemia, los reticulocitos no maduran en
forma apropiada y se acumulan en la médula ésea. En la leucemia
mieloide aguda (AML), éstos son denominados mieloblastos mientras
que en la leucemia linfoblastica aguda (ALL) éstos son conocidos como
linfoblastos. Otro tipo de leucemia es la leucemia de tinaje mixto (MLL).
El término "AML con mielodisplasia de linaje triple

(AML/TMDS)" se refiere a wuna forma no comun de leucemia

-caracterizada por un cuadro dis-hematopoyético que acompara a la

leucemia aguda, una respuesta muy baja a la quimioterapia de
induccidén, y una tendencia a recaer con sindrome mielodisplasico puro.
El termino "sindrome mielodisplasico (MDS)" se refiere a un
grupo de trastornos de la sangre en los cuales la médula ¢sea deja de
funcionar normalmente, lo que da como resultado una deficiencia en el
nimero de células sanguineas sanas. En comparacién con la leucemia,
en la cual se produce un tipo de células sanguinea en grandes
cantidades, cualquiera y algunas veces todos los tipos de células

sanguineas estan afectadas en MDS. Cada afio se presentan por lo
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menos 10,000 nuevos casos en los Estados Unidos de Norteamérica.
Hasta un tercio de los pacientes diagnosticados con MDS siguen hasta
desarrollar leucemia mieloide aguda. Por esta razén a la enfermedad
algunas se le conoce como pre-leucemia. El sindrome mielodisplasico
algunas veces también es llamado mielodisplasia dismielopoyesis o
teucemia oligoblastica. MDS también es conocido como leucemia latente
cuando permanecen numeros elevados de reticulocitos en la medula
osea.

El sindrome mielodisplasico, al igual que la leucemia,
resulta de un daflo genético al ADN de una sola célula en la médula
6sea. Algunas anormalidades en los cromosomas estan presentes en
pacientes con MDS. Estas anormalidades son denominadas
transiocaciones, las cuales se presentan cuandce una parte de un
cromosoma se rompe y se une a una parte rota de un cromosoma
diferente. Los mismos defectos se encuentran con frecuencia en
feucemia mieloid.e aguda. Sin embargo, MDS difiere de la leucemia
debido a que todas las células sanguineas del paciente son anormales y
todas se derivan de la misma celula madre dafiada. En los pacientes con
leucemia, la medula 6sea contiene una mezcla de célul.as sanguineas
enfermas y sanas.

AML y los sindromes mielodisplasicos avanzados se tratan
actualmente con dosis elevadas de farmacos de quimioterapia
citotéxicos tales como citosina arabindsido y daunorubicina. Este tipo de
tratamiento induce aproximadamente a un 70% de los pacieﬁtes a entrar

a remisién hematoldégica. Sin embargo, mas de la mitad de los pacientes
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que entran a remisién recaen posteriormente a pesar de |la
administracion de quimioterapia a lo largo de periodos prolongados de
tiempo. Casi todos los pacientes que inicialmente no pueden entrar a
remisién, o recaen posteriormente después de obtener la remision,
finalmente fallecen debido a la leucemia. El trasplante de medula 6sea
puede curar hasta un 50-60% de los pacientes que se someten al
procedimiento, pero unicamente alrededor de un tercio de los pacientes
con AML o MDS son elegibles para recibir un transplante. Se requiere
urgentemente de farmacos novedosos y efectivos para tratar a los
pacientes que no pueden entrar a remisién con terapias estandar,
pacientes que posteriormente recaen, y pacientes que no son elegibles
para transplante de ceéiula madre. Ademas, se podria agregar un
farmaco novedoso efectivo a la terapia estdndar con esperanzas
razonables de que éste dé como resultado la quimioterapia de induccién
mejorada para todos los pacientes.

FGFR3 es parte de una familia de receptores de tirosina
cinasa estructuralmente relacionados codificados por 4 genes
diferentes. Las mutaciones de punto .especificas en los diferentes
dominios del gen de FGFR3 conducen a la activaciéon constitutiva del
receptor y estdn asociadas con trastornos esqueléticos dominantes
autosémicos, mieloma multiple, y una gran proporcién de canceres de
vejiga y cervicales {Cappellen, et al, Nature, vol. 23). Las mutaciones
activadoras colocadas en el gen de FGFR3 de ratén y el
direccionamiento de FGFR3 activado hacia el cartilago de los discos de

crecimiento en ratones da como resultado enanismo. De manera analoga -
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al presente concepto, la perturbacion dirigida de FGFR3 enratones da
como resultado el sobre-crecimiento de los huesos largos y de las
vértebras. Ademas, 20-25% de las celulas de mieloma multiple contienen
una translocacion cromosdémica 1(4;14)(pl6.3;932.3) con puntos de
ruptura en 4pl6 localizado 50-100 kb centroméricas hacia FGFR3. En
casos raros de mieloma multiple, se han encontrado mutaciones
activadoras de FGFR3 previamente observadas en trastornos
esqueléticos y siempre estan acompafadas por esta translocacion
cromosémica. Recientemente, se han identificado mutaciones somaticas
de FGFR3 de sentido equivocado (missense) (R248C, S249C, G372C, y
K852E) en una proporcién grande de células de cancer de vejiga y en
algunas células de céancer cervical, y éstas de hecho son idénticas a las
mutaciones activadores germinales que ocasionan displasia tanatoférica,
una forma letal de enanismo en el periodo neonatal. Los compuestos de
la invencién pueden tener utilidad terapéutica para mieloma multiple al
ser mas efectivos que el tratamiento actual, para cancer de vejiga al
evitar la cistectomia que altera la vida del paciente, y para cancer
cervical en aquellas pacientes que desean conservar la fertilidad en el
futuro.

Los compuestos de la presente invencién, se pueden utilizar
no solamente como sustancia inhibidora de tumor, por ejemplo en cancer
de pulmon de célula pequeda, sino también como un agente para tratar
trastornos proliferativos no malignos, tales como aterosclerosis,
trombosis, psoriasis, escleroderma vy fibrosis, asi como para la

protecciébn de células madre, por ejemplo para combatir el efecto
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hemotéxico de los agentes quimioterapéuticos, tales como 5-
fluorouracilo, y en asma. Los compuestos de la invencion se pueden
utilizar de manera especial para el tratamiento de enfermedades, que
responden a una inhibicién de la cinasa del receptor de PDGF.

Los compuestos de la presente invencion muestran efectos
Utiles en el tratamiento de trastornos que surgen como resultado de
transplante, por ejemplo, transplante alogénico, en especial rechazo de
tejido, tal como especialmente bronquiolitis obliterante {OB), es decir un
rechazo crdnico de transplantes alogénicos de pulmén. Contrario a los
pacientes sin OB, aquellos con OB con frecuencia muestran una
concentracién elevada de PDGF en los fluidos del lavado
bronquicalveolar,

Los compuestos de la presente invencidén también son
efectivos en enfermedades asociadas con migracion y proliferacion de
célula de musculo liso vascular (en las cuales PDGF y PDGF-R con
frecuencia también desempefian una funcién), tal como restenosis y
aterosclerosis. Estos efectos y las consecuencias de los mismos para la
proliferacién o migracién de células de musculo liso vascular in vitro e in
vivo se puede demostrar mediante administracion de los compuestos de
la presente invencion, y también investigando su efecto sobre el
engrosamiento de la intima vascular después de lesién mecanica in vivo.

La familia trk de receptores de neurotrofina (trkA, trkB, trkC)
promueve la supervivencia, crecimiento y diferenciacién de los tejidos
neuronales y no neuronales. La proteina trkB se expresa en células de

tipo neuroendocrino en el intestino delgado y en el colon, en las células

SR
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alfa del pancreas, en los monocitos y macrofagos de los nodulos
linfaticos y del bazo, y en las capas granuladas de l|la epidermis
(Shibayama y Koizumi, 1996) La expresién de la proteina TrkB se ha
asociado con un avance no favorable de tumores de Wilms y de
neuroblastomas. Asimismo, TkrB se expresa en células de prostata
cancerosas pero no en células normales. La ruta de sefalizacién hacia
el extremo 5 de los receptores trk implica la cascada de activacién de
MAPK a través de los genes de Shc, Ras activado, ERK-1 y ERK-2, y la
ruta de transduccion de PLC-gamma 1 (Sugimoto et al., 2001).

La cinasa, ¢-SRC transmite sefales oncogénicas de muchos
receptores. Por ejemplo, la sobre-expresion de EGFR o HER2/neu en
tumores conduce a la activacién constitutiva de c-src, la cual es
caracteristica para la célula maligna pero esta ausente en la célula
normal. Por otro lado, los ratones deficientes en la expresién de c¢-src
exhiben un fenotipo osteopetrético, lo que indica una participacién
importante de c-src en la funcidn de osteoclasto y una posible
implicacion en trastornos relacionados.

Se ha demostrado que el receptor 3 del factor de
crecimiento de fibroblastos ejerce un efecto regulador negativo sobre el
crecimiento de tejido éseo y una inhibicidn de la proliferacion de
condrocitos. La displasia tanatofdrica es ocasionada por diferentes
mutaciones en el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblasto, y
una mutacién, TDIl FGR3, tiene una actividad de tirosina cinasa
constitutiva la cual activa el factor de transcripcion Stat1, lo que lleva a

la expresién de un inhibidor del ciclo celular, la suspensién de




10

15

20

25

23

crecimiento y el desarrollo anormal de tejido 6seo (Su et al.,, Nature,
1997, 386, 288-292). FGFR3 también con frecuencia se expresa en
canceres de tipo mieloma multiple.

Lck desempefia una funcion en la sefializacién de célula T.
Los ratones que carecen del gen Lck tienen una capacidad muy baja
para desarroliar timocitos. La func¢ion de L¢ck como un activador positivo
de la sefializaciéon de célula T sugiere que los inhibidores de Lck pueden
ser U(tiles para tratar enfermedad auto-inmune tal como artritis
reumatoide.

De conformidad con lo anterior, la presente invencibn
también provee un método para prevenir o tratar cualquiera de estas
enfermedades o trastornos descritos anteriormente en un individuo en
necesidad de dicho tratamiento, cuyoc método comprende administrar a
dicho individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Para
cualquiera de los usos anteriores, la dosis requerida varia en funcién del
modo de administracioén, la condicién particular que sera tratada y el

efecto deseado.

Administracién v composiciones farmacéuticas

En general, los compuestos de fa invencion se administran
en cantidades terapéuticamente efectivas a través de cualquiera de los
modos usuales y aceptables conocidos en la técnica, ya sea en forma
individual o en combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos. Una

cantidad terapéuticamente efectiva puede variar ampliamente
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dependiendo de la gravedad de la enfermedad, |la edad y salud relativa
del individuo, la potencia del compuesto utilizado y de otros factores En
general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios en forma
sistémica a dosis diarias de 0.03 a 2.5 mg/kg de peso corporal
aproximadamente. Una dosis diaria indicada en el mamifero mas grande,
por ejemplo humanos, esta en el intervalo de 0.5 mg aproximadamente
hasta 100 mg aproximadamente, administrada de manera conveniente,
por ejemplo en dosis divididas hasta 4 veces por dia ¢ en forma
retardada. lLas formas de dosificacion unitaria apropiadas para
administracion por via oral comprenden desde aproximadamente 1 a 50
mg de ingrediente activo.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar como
composiciones farmaceéuticas utilizando cualquier ruta convencional, en
particular por via entérica, por ejemplo, por via oral, por ejemplo, en
forma de tabletas o capsulas, o por via parenteral, por ejemplo, en
forma de soluciones inyectables o suspensiones, por via tdépica, por
ejemplo, en forma de lociones, geles, ungilientos o cremas, o en una
forma por via nasal o para supositorio. Las composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la presente invencién en forma libre o
en una forma salina farmacéuticamente aceptable en asociacién con por
[0 menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable se
pueden fabricar en una manera convencional mediante métodos de
mezclado, granulacién o de recubrimiento. Por ejemplo, las
composiciones orales pueden ser tabletas o capsulas de gelatina que

comprendan al ingrediente activo junto con a) diluyentes, por ejemplo,
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lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; b)
lubricantes, por ejempio, silice, talco, acido estearico, su sal de calcio o
magnesio y/o polietilenglicol; para tabletas también c) aglutinantes, por
ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o
polivinilpirrolidona; si se desea d) desintegrantes, por ejemplo,
almidones, agar, 4acido alginico o su sal soédica, 0o mezclas
efervescentes; y/o e) absorbentes, colorantes, saborizantes vy
edulcorantes. Las composiciones inyectables pueden ser soluciones
isotbnicas acuosas o suspensiones, y los supositorios se pueden
preparar a partir de emulsiones o suspensiones oleosas. Las
composiciones se pueden esterilizar y/o contener coadyuvantes, tales
como conservadores, estabilizadores, agentes humectantes o
emulsificantes, promotores de solucién, sales para regular la presién
osmétiéa y/o soluciones reguladoras. Ademas, éstas también pueden
contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Las formulaciones
apropiadas para aplicaciones transdérmicas incluyen una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencién con un vehicule. Un
vehiculo puede incluir sclventes farmacolégicamente aceptables
absorbibles para ayudar al pasc a través de la piel del hospedero. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en forma de una venda
que comprende un miembro de respaldo, un depésito que contiene al
compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera
para control de velocidad para suministrar el compuesto a la piel del

hospedero a una velocidad controlada y predeterminada a través de un
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intervalo prolongado de tiempo, y medios para asegurar el dispositivo a
la piel. También se pueden utilizar formulacicnes transdérmicas de
matriz. Las formulaciones apropiadas para aplicacién topica, por
ejemplo, a la piel y ojos, de preferencia son soluciones acuosas,
ungientos, cremas o geles bien conocidos en la técnica. Dichas
formulaciones pueden contener solubilizantes, estabilizadores, agentes
para incremento de tonicidad, soluciones reguladoras y conservadores.
Los compuestos de la invencion se pueden administrar en
cantidades terapéuticamente efectivas en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas) incluyendo
radiacion y transplante de meédula 6sea. Los ejemplos no limitativos de
compuestos que se pueden utilizar en combinacién con los compuestos
de la invenciéon son farmacos de quimioterapia citotdéxicos, tales como
citosina arabindsido, daunorubicina, ciclofosfamida, VP-18,
mitoxantrona, daunorubicina, citarabina, metotrexato, vincristina, 6-
tioguanina, 6-mercaptopurina, paclitaxel, etcétera, un agente anti-
angiogénico, tal como, pero sin limitarse a, un inhibidor de ciclo-
oxigenasa tal como celecoxib, sustancias inmuno-moduladoras o anti-
inflamatorias, por ejemplo, ciclosporina, rapamicina ¢ ascomicina, o
analogos inmunosupresores de los mismos, por ejemplo ciclosporina A
(CsA), ciclosporina G, FK-506, rapamicina, o compuestos comparables,
corticosteroides, ciclofosfamida, aza;ioprina, metotrexato, brequinar,
leflunomida, mizoribina, acido micofendlico, mofetil micofenolato, 15-
desoxispergualina, anticuerpos inmuno-supresores, en especial

anticuerpos monoclonales para receptores de leucocito, por ejemplo




10

15

20

25

27

MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58 o sus
ligandos, u otros compuestos inmuno-moduladores, tales como
CTLA41g. Ademas, fos compuestos de la invencién se pueden combinar
con otros inhibidores de la transduccion de sefial u otros farmacos
dirigidos a oncogen para producir terapias sinergistas significativas.

En casos en los que los compuestos de la invencién se
administran en conjunto con otras terapias, las dosis de los compuestos
co-administrados varian desde luego dependiendo del tipo de co-
farmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la condicidon
que esta siendo tratada etc.

La invencion también provee combinaciones farmacéuticas,
por ejemplo un estuche, que comprende a) un primer agente que es un
compuesto de la invencién como el descrito en la misma, en forma libre
o0 en forma salina farmacéuticamente aceptable, y b) por lo menos un co-
agente. E! estuche puede comprender instrucciones para su
administracidén.

Los términos "co;administraciéq" o} “administracién
combinada” o similares tal como se utilizan en la presente invencion
pretenden abarcar la administracién de los agentes terapéuticos
seleccionados a un solo paciente, y pretenden incluir regimenes de
tratamiento en los cuales los agentes no necesariamente se administran
mediante |la misma via de administracion o al mismo tiempo.

El término “combinacién farmacéutica” tal como se utiliza en
la presente invencidn significa un producto que resulta del mezclado o

combinacion de mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones
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tanto fijas como no fijas de los ingredientes activos. El término
“combinacion fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo un
compuesto de la formula | y un co-agente, se administran ambos a un
paciente en forma simuitanea en forma de wuna entidad o dosis
individual. El término “combinacién no fija" significa que los ingredientes
activos, por ejemplo un compuesto de |la férmula | y un co-agente, se
administran ambos a un paciente como entidades separadas ya sea en
forma.simulténea, concurrente o secuencial sin limites especificos de
tiempo, en el cual dicha administracién provee niveles terapéuticamente
efectivos de los 2 compuestos en el cuerpo del paciente. Esto dltimo
también se aplica a la terapia con mezclas, por ejemplo la

administracién de 3 o mas ingredientes activos.

Procedimientos para elaborar los compuestos de la

invencion

La presente invencidon también incluye procedimientos para
la preparacién de compuestos de la invencién. En las reacciones
descritas, puede ser necesario proteger los grupos funcionaies
reactivos, por ejemplo grupos hidr-oxi, amino, imino, tio o carboxi, en
casos en los cuales estos son deseados en el producto final, para evitar
su participacion no deseada en las reacciones. Los grupos protectores
convencionales se pueden utilizar de conformidad con la practica
estdndar, por ejemplo, véase T.W. Greene y P. G. M. Wuts en
“Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiley and Sons, 1991.

Los compuestos de la férmula |, en los cuales R; es
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hidrégeno, se pueden preparar procediendo en la manera descrita en el

siguiente esquema de reaccion |:

ESQUEMA DE REACCION |

Ra. /

NHR,R

RB\ AR RS\N/R4

J\J: R,Y N7
)\ /U\
~
I:21

|

en las cuales Ry, R;, R; ¥y Ry son como se definieron para la férmula | en
la Breve Descripcidn de la Invencion, PG representa un grupo protector
de nitrégeno (por ejemplo, tetrahidro-piran-2-ilo, y similares), y Z
representa un grupo halégeno, por ejemplo yodo o cloro, de preferencia
cloro.

Los compuestos de la férmula 3 se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de la formula 2 con NHR;R, en
presencia de un solvente apropiado (por ejemplo, etano!l, butanol, THF y

similares) utilizando una base apropiada (por ejemplo, DIEA, Na,CO, y

R
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similares). Los compuestos de la férmula 4 se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de la férmula 3 con R;H en presencia de un
solvente apropiado (por ejemplo , DME, etanol, butanol, THF y
similares), opcionalmente un catalizador apropiado (por ejemplo, un
catalizador de paladio o similares) y utilizando una base apropiada (por
ejemplo, DIEA, Na,CO, y similares). Los compuestos de la formula | se
pueden preparar eliminando primero el grupo protector (PG) en
presencia de un catalizador apropiado (por ejemplo p-TSA, o similares)
en un solvente apropiado {por ejemplo, MeOH, ¢ simitares). La reaccidn
también procede haciendo reaccionar un compuesto desprotegido de la
formula 4 con R,Y, en el cual Y representa un grupo halégeno, por
ejemplo yodo, bromo o cloro. La reaccidén procede en presencia de un
solvente apropiado (por ejemplo, DMF, dioxano o similares) utilizando
una base apropiada {por ejemplo, fosfato de potasio o similares), en un
intervalo de temperatura de 70 aproximadamente hasta 110°C
aproximadamente y puede tomar hasta 24 horas para que se complete.
Los compuestos de la férmula | se pueden preparar

procediendo en la forma descrita en el siguiente esquema de reaccion H:

ESQUEMA DE REACCION Il

z RS\ /
NN NHR,R,
U
A = )\
z N N\
PG
(2)
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R,B(QH),

Ra\ / R3\ /

)\)I *—“‘f—/k

[ (9)

en las cuales Ry, Rz, Rs y R, son como se definieron para la férmula | en
la Breve Descripcion de la Invencidon, PG representa un grupo protector
de nitrégeno (por ejemplo, tetrahidro-piran-2-ilo o similares), y Z
representa un grupo halégeno, por ejemplo yodo o cloro, de preferencia
cloro.

Los compuestos de la férmula 3 se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de la féormula 2 con NHR;R, en
presencia de un solvente apropiado (por ejemplo, etanol, butanoi, THF o
similares) uti'lizando una base apropiada (por ejemplo, DIEA, Na,C0Q; o
similares). Los compuestos de la formula 5 se pueden preparar
eliminando primero el grupo protector (PG) en presencia de un
catalizador apropiadc {por ejemplo p-TSA, o similares) en un solvente
apropiado (por ejemplo, MeOH, o similares). La reaccién también
procede haciendo reaccionar un compuesto desprotegido de la formula 3
con R;B(OH), en presencia de un sclvente apropiado (por ejemplo,
dioxano, cloruro de metileno, y similares) y un catalizador apropiado

(por ejempio acetato de cobre, o similares) utilizando una base
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apropiada (por ejemplo, piridina, TEA, o similares) La reacciéon procede

en el intervalo de temperatura de 20 aproximadamente hasta 80°C

aproximadamente y puede tomar hasta 168 horas para que se complete.

Los compuestos de la formula | se pueden preparar haciendo reaccionar

5 un compuesto de la formula 5 con RyH en presencia de un solvente

apropiado (por ejemplo, butanol, etanol y similares) utilizando una base
apropiada (por ejemplo, DIEA, Na,CO; o similares).

Los compuestos de la formula | se pueden preparar

procediendo en la forma descrita en el siguiente esquema de reaccidn

10 I
ESQUEMA DE REACCION I
z Z
NN N\> R,B(OH), N N\
—_—l»
T R
Z N N\ Z N '*{
H R,
(6) (7)
HNRR,
R R R
20 I~ / 3\N/ 4
R,H N7 ™2
--—
/l\ P
R; N
I (5)

25 en las cuales R;, R;, R3 y Rs; son como se definieron para la féormula | en
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la Breve Descripcién de la Invencion y Z representa un grupo haldgeno,
por ejemplo yodo o cloro, de preferencia cloro.

Los compuestos de la formula 7 se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de la formula 6 con R;B(OH); en
presencia de un solvente apropiado (por ejemplo, dioxano, cloruro de
metileno y similares} y un catalizador apropiado (por ejemplo acetato de
cobre, o similares) utilizando una base apropiada (por ejemplo, piridina,
TEA o similares). La reaccion procede en el intervalo de temperatura de
20 aproximadamente hasta 80°C aproximadamente y puede tomar hasta
168 horas para que se complete. Los compuestos de |la formula 5 se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la formula 7 con
NHR;R4 en presencia de un solvente apropiado (por ejemplo, DME,
etanol, butanol, THF y similares), opcionalmente con un catalizador
apropiado (por ejemplo, un catalizador de paladio o similares) y
utilizando una base apropiada (por ejemplo , DIEA, Na,CO; 0 similares)
Los compuestos de la férmula | se pueden preparar haciendo reaccionar
un compuesto de la féormula 5 con RyH en presencia de un solvente
apropiado {(por ejemplo, butanol, etanol, THF y similares) utilizando una

base apropiada {por ejempio, DIEA, Na,CO; o similares)

Procedimientos adicionales para elaborar los cdmpuestos de

la invencidn

Se puede preparar un compuesto de la invencion como una

-sal acida de adicion farmacéuticamente aceptable haciendo reaccionar

la forma de base libre del compuesto con un acido inorganico u organico
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farmacéuticamente aceptable. De manera alternativa, se puede preparar
una sal basica de adicion farmaceuticamente aceptable de un compuesto
de la invencién haciendo reaccionar la forma de acido libre del
compuesto c¢con una base fnorganica u organica farmacéuticamente
aceptable. De manera alternativa, se pueden preparar las formas salinas
de los compuestos de la invencién utilizando las sales de los materiales
de partida o jos intermediarios.

Las formas de acido libre o base libre de los compuestos de
la invencidon se pueden preparar a partir de la sal basica de adicién o sal
acida de adicién correspondiente, respectivamente. Por ejemplo, un
compuesto de ta invencién en forma de sal acida de adicién se puede
convertir a la base libre correspondiente mediante tratamiento con una
base apropiada (por ejemplo, solucion de hidroxido de amonio, hidroxido
de sodio, y similares). Un compuesto de la invencion en forma de sal
basica de adicion se puede convertir en el acido libre correspondiente
mediante tratamiento con un acido apropiado (por ejemplo, acido
clorhidrico, etc).

Los compuestos de la invencion en forma no oxidada se
pueden preparar a partir de los N-d6xidos de los compuestos de la
invencion mediante tratamiento con un agente reductor (por ejemplo,
azufre, dioxido de azufre, trifenilfosfina, borohidruro de litio, borohidruro
de sodio, tricloruro de fosforo, tribromuro, o similares) en un solvente
organico inerte apropiado (por ejemplo acetonitrilo, etanol, dioxano
acuoso, o similares) a una temperatura de 0 a 80°C.

Los derivados de profarmaco de los compuestos de la
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invencion se pueden preparar utilizando métodos conocidos por los
expertos en la técnica (por ejemplo, para detalles adicionales véase
Saulnier et al., (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol.
4 p. 1985). Por ejemplo, se pueden preparar los profarmacos
apropiados haciendo reaccionar un compuesto no convertido en derivado
de la invencion con un agente para carbamilacidon apropiado (por
ejemplo, 1,1-aciloxialquilcarbanocloridato, para-nitrofenil-carbonato, o
similares).

Los derivados protegidos de los compuestos de la invencidn
se pueden elaborar mediante medios conocidos por los expertos en la
técnica. Una descripcién detallada de las técnicas aplicables a la
creacién de grupos protectores y su remocidon se puede encontrar en T.
W. Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry”, 32 edicioén, John
Wiley and Sons, Inc., 1999,

Los compuestos de la presente invencidon se pueden
preparar, o formar, de manera conveniente durante el procedimiento de
la invencién, como sclvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos de los
compuestos de la presente invencion se pueden preparar de manera
conveniente mediante recristalizacién a partir de una mezcla de solvente
acuoso/organico, utilizando solventes organicos tales como dioxina,
tetrahidrofurano o metanol.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar como
sus estereoisdémeros individuales haciendo reaccionar una mezcla
racémica del compuesto con un agente para resolucién Opticamente

activo para formar un par de compuestos diasterecisoméricos,
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separando los diastereomeros Yy recuperando los enantiomeros
opticamente puros. Aunque la resoluciéon de los enantidémeros se puede
efectuar utilizando derivados diastereoméricos covalentes de los
compuestos de la invencidén, son preferidos los complejos disociables
(por ejemplo, sales diastereoméricas cristalinas). Los diastereémeros
ti-enen propiedades fisicas distintas (por ejemplo, puntos de fusién,
puntos de ebullicion, solubilidades, reactividad, etc.) y se pueden
separar facilmente tomando ventaja de estas disimilitudes. Los
diastereémeros se pueden separar mediante cromatografia, o de
preferencia, mediante técnicas de separacion/resolucion basadas en {as
diferencias en solubilidad. E} enantiomero opticamente puro se recupera
después, junto con el agente de resolucidon, utilizando cualesquiera
medios practicos que no den como resultado la racemizacién. Una
descripcion mas detallada de las técnicas aplicables a la resolucion de
estereoisémeros de compuestos a partir de su mezcla racémica se
puede encontrar en Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wiien,
"Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley And Sons, Inc.,
1881.

En resumen, los compuestos de la formula | se pueden
elaborar mediante un procedimiento, que implica:

(a) aquellos de los esquemas de reaccién I, Il y Ill, por
ejemplo compuestos para copulacién de la férmula 5 con R;H de
conformidad con los esquemas de reaccién il o Il y

(b) convertir opcionalmente un compuesto de la invencién en

una sal farmacéuticamente aceptable:
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(c) convertir opcionalmente una forma salina de un
compuesto de la invencidn en una forma no salina;

(d) convertir opcionalmente una forma no oxidada de un
compuesto de la invencién en un N-6xido farmacéuticamente aceptable;

{e) convertir opcionalmente una forma de N-Oxido de un
compuesto de la invencion hasta su forma no oxidada;

(f) resolver opcionalmente un isomero individual de un
compuesto de la invencién a partir de una mezcla de isémeros,

(g) convertir opcionalmente un compuesto de la invencidon no
transformado en derivado en un derivado de profarmaco
farmacéuticamente aceptable; y

(h) convertir opcionalmente un derivado de profarmaco de
un compuesto de la invencién en su forma no transformada en derivado.

En tanto que la produccion de los materiales de partida no
se describa de manera particular, los compuestos son conocidos o0 se
pueden preparar en forma analoga a métodos conocidos en la técnica o
como se describe en los ejemplos posteriormente en l|la presente
invencion.

El experto en la técnica apreciara que las transformaciones
anteriores son solamente representativas de los métodos para la
preparaciéon de los compuestos de la presente invencion, y que se

pueden utilizar en forma similar otros métodos bien conocidos.
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos proveen descripciones detalladas
de la preparacién de compuestos representativos y se ofrecen para

ilustrar, pero no para limitar, la presente invencion.

EJEMPLO 1

{4-[2-(4-amino-ciclohexilamino)-9-fenil-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-

piperidin-1-il-metanona

Y
TEL,
HgN @

A una solucion de piperidina (18.0 g, 211.8 mmoles) en
diclorometano (360 ml) a 0°C se agrega cloruro de 4-nitrobenzoilo (18.6
g, 100 mmoles) cuidadosamente en varias porciones. La mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos antes que
ésta se lave con solucidn de HCI (1%, 2x200 ml) y agua (300 ml} y se
seque con Na,S0O,. Después de la evaporacién del sol\}ente, se obtiene
(4-nitro-fenil)-piperidin-1-il-metanona (23.2 g, 99%) y se utiliza
directamente en la hidrogenacion (1.0 g de Pd/C al 10% en 400 ml de
etanol). Despues de filtrar el catalizador y de evaporar el etanol, se

obtiene (4-amino-fenil)-piperidin-1-il-metancna (19.6 g, 96%).
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Se agita a temperatura ambiente durante 4 horas una
mezcla de 2 6-dicloropurina (18.80 g, 100 mmoles), 3 4-dihidro-2H-
pirano (12.62 g, 150 mmoles), acido p-toluensulfonico monohidratado
(1.90 g, 10 mmoles) y diclorometano anhidro (200 ml). Después de la
filtracién, ésta se lava con Na,CO, {al 10% acuosa, 100 ml), agua (100
ml) y se seca con Na,SO,. La evaporacion del solvente seguido por
titulacibn con acetato de etilo (5 ml) y hexanos (60 ml) induce el
precipitado el cual después de la filtracién produce 2 6-dicloro-9-
(tetrahidro-piran-2-il}-9H-purina (24.01 g, 88%).

La mezcla de 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina
(5.44 g, 20 mmoles), (4-amino-fenil)-piperidin-1-il-metanona (4.08 g, 20
mmoles), di-isopropiletilamina (24 mmoles) y etanol (100 ml) se somete
a reflujo durante 24 horas. Después se agregan trans-1,4-
ciclohexandiamina (6.84 g, 60 mmoles) y di-isopropiletilamina (24
mmoles) y ta mezcla se somete a reflujo durante otras 24 horas. El
residuo oleoso obtenido después de la evaporacién de etanol se trata
con acetato de etilo (250 ml) y agua (200 ml). La fase acuosa se extrae
con acetato de etilo (2x100 ml) y la fase organica combinada se seca
con Na,S0,. Después de la evaporacion, el residuo oleoso obtenido se
trata con acido p-toluensulfénico monohidratado {(3.80 g, 20 mmoles) en
metanol (100 ml) a 55°C durante 4 horas y se monitorea la reaccion
hasta que se completa la desproteccion. ’
Se agrega di-isopropiletilamina para neutralizar la mezcla.

El residuo oleoso obtenido se somete a cromatografia en columna

(EtOAc:MeOH = 9:1, después CH,Cl,:MeOH (que contiene amoniaco 7N)
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= 9:1) para obtener 2-(4-amino-ciclohexilamino)-6-[4-(piperidin-1-
carbonil)-fenitamino]-9H-purina (6. 50 g, 75%).

Se desgasifica un frasco de reaccion que contiene una
mezcla de 2-(4-amino-ciclohexilamino)-6-[4-(piperidin-1-carbonil}-
fenilamino]-9H-purina (86.8 mg, 0.2 mmoles) preparado como se indicé
anteriormente, yoduro de cobre (I) (38.2 mg, 0.2 mmoles) y fosfato de
potasio (170 mg, 0.8 mmoles) y se vuelve a llenar con nitrogeno seco.
Se agregan N,N’-dimetiletilendiamina (35.3 mg, 43 ul, 0.4 mmoles) y
yodobenceno (40.8 mg, 0.2 mmoles) en DMF (700 ul) y la mezcla se
agita a 88°C durante la noche. Se agrega AcOH-MeOH (1:10, 1.5 ml)
para neutralizar la mezcla seguido por filtracion a través de un filtro de
jeringa. La cromatografia en columna (EtOAc:MeOH = 9:1, después
CH.Cl;:MeOH (que contiene amoniaco 7N aprox.) =9:1) produce {4-[2-(4-
amino-ciclohexilamino)-9-fenil-9H-purin-6-ilaminol-fenil}-piperidin-1-il-
metanona como un soélido. |

'"H RMN 400 MHz (CD,0D) d 8.03 (s, 1H), 7.80-7.95 (m, 2H),
7.75-7.65 (m, 2H), 7.50-7.42 (m, 2H), 7.38-7.30 (m, 3H), 3 80-3.50 (m,
oH), 2.83-2.73 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.95-1.80 (m, 2H), 1.70-1.40
(m, 6H), 1.40-1.20 (m, 4H).

MS m/z 511.3 (M+1).

p
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EJEMPLO 2

[4-(2-cloro-9-fenil-9H-purin-6-ilamino}-fenil]-piperidin-1-il-metanona

Neae
&3

Se somete a reflujo durante la noche una mezcla de 2,6-

dicloro-9-(tetrahidra-piran-2-il)-9H-purina (10 g, 36.6 mmoles), (4-amino-
fenil)-piperidin-1-il-metanona (7.48 g, 36.6 -mmoles) ¥y di-
isopropiletilamina (9.5 g, 73.5 mmoles) en etano! (110 ml). La mezcla se
enfria hasta temperatura ambiente y se concentra al vacio para obtener
{4-(2-cloro-9H-purin-6-ilamino)-fenil]-piperidin-1-il-metanona (14.7 g,
91%) como un sélido de color amarillo oscuro.

Se agita durante 2 horas a 50°C una mezcla de [4-(2-cloro-
9H-purin-6-tlamino)-fenil]-piperidin-1-il-metanona (10 g, 22.7 mmoles) y
acido p-toluensutfonico monohidratado (0.86 g, 4.5 mmoles) en metanol
(100 ml). La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente y se suspende
en metanol. El precipitado se recolecta y se lava con acetato de etilo
para obtener [4-(2-cloro-9H-purin-6-ilamino)-fenil}j-piperidin-1-il-
metanona (7.69 g, 95%) como un sdélido de color amarillo palido.

A una suspensién de tamices moleculares activados (4.2 g)

en dioxano (35 ml) se agrega [4-(2-cloro-9H-purin-6-ilamino)-fenil]-
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piperidin-1-ii-metanona (4 g, 11.2 mmoles), acido fenilbordnico (2.73 g,
22.4 mmoles), acetato de cobre {(3.05 g, 16.8 mmoles) y piridina (3.54 g,
44. 8 mmoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante la
noche y después se calienta hasta 40°C durante 5 horas. La mezcla se
enfria hasta temperatura ambiente, se diluye con THF (50 ml), se filtra a
través de Celita y se lava con metanol. El material filtrado se concentra
a presion reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en
columna de vaporizacion instantanea (MeQOH/diclorometano= 1/50) para
obtener [4-(2-cloro-9-fenil-9H-purin-6-ilamino)-fenil]-piperidin-1-il-
metanona (3.89 g, 80%) como un sélide de color amarillo.

'"H RMN 400 MHz (CDCl;) d 8.17 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.93
(d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.69 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.58 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.49
(t, 3H, J= 7.2 Hz), 7.41 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 2.93-2.90 (m, 4H), 2.18- 1.96
(m, 2H), 1.58-1.53 (m, 4H), 1 35-1 29 (m, 2H).

MS m/z 433.2 (M+1).

EJEMPLO 3

{4-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il}-9-fenil-9H-purin-6-ilamino]-

fenil}-piperidin-1-il-metanona

Bcae

g
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Se agita durante 12 horas a 120°C una mezcla de [4-(2-
cloro-9-fenil-9H-purin-6-ilamino)-fenil)]-piperidin-1-ilmetanona (129 mg,
0.3 mmoles) y 3-(dimetilamino)-pirrolidina (103 mg, 0.9 mmoles} en 1-
butanol (0.6 ml). La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente y se
concentra a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia en columna de vaporizacion instantanea
(MeOH/diclorometano = 1/50) para obtener {4-[2-(3-dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-9-fenil-8H-purin-6-ilamino}-fenil}-piperidin-1-il-metanona
(73.3 mg, 49%) como un sdélido de color rosa oscuro.

'H RMN 400 MHz (MeQH-d,s) d 8.22 (s, 1H), 7.95 (d, 2H, J=
8.4 Hz), 7.83 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.83 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 7.43 (d, 1H, J=
7.6 Hz), 7.40 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 4.04-3.96 (m, 1H), 3.94-3.83 (m, 1H),
3.70-3.36 (m, 6H), 2.95 (s, 6H), 2.51-2.46 (m, 1H), 2.25-2.19 (m, 1H),
1.78-1.47 (m, 6H).

MS m/z 511.3 (M+1).

EJEMPLO 4

4-(2-imidazol-1-il-9-fenil-9H-purin-6-ilamino}-fenillpiperidin-1-il-

metanona

lepe

I

Q“@
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En un recipiente de reaccion de cuarzo (2 ml) se agrega [4-
(2-cloro-9-fenil-g9H-purin-6-il-amino)-fenil)]-piperidin-1-iimetanona (43
mg, 0.1 mmoles) e imidazol (20.4 mg, 0.3 mmoles) en NMP (0.3 ml). El
recipiente de reaccidén se coloca después dentro de la cavidad de un
reactor de microondas (optimizador Emrys) y se irradia durante 30
minutos a 200°C. La mezcla de reaccidon cruda se purifica mediante
HPLC preparativa para obtener la sal trifluoroacetato de 4-(2-imidazol-1-
I1-9-fenil-9H-purin-6-ilamino)-fenil-piperidin-1-il-metanona (18.7 mg)
como un sélido de color amarillo palido.

'"H RMN 400 MHz (MeOH-d,) d 9.52 (s, 1H), 8.58 (s, 1H),
8.26 (s, 1H), 7.91 (d, 2H, J= 6.8 Hz), 7.86 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.65 (m,
3H), 7.56 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.51 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 3.70-3.49 (m, 4H),
1.77-1.60 (m, 6H).

MS m/z 465.3 (M+1).

EJEMPLO 5

{4-[9-fenil-2-{quinolin-3-ilamino)-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-piperidin-

1-il-metanona
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Se carga un tubo con [4-(2-cloro-9-fenil-9H-purin-6-ilamino)-
fenil)]-piperidin-1-ilmetanona (43 mg, 0.1 mmoles), 3-aminoquinoclina
(21.6 mg, 0.15 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (7 mg,
0.008 mmoles), 2-(di-t-butilfosfino)bifeniloc (8.9 mg, 0.03 mmoles),
fosfato de potasio (100 mg, 0.47 mmoles), se evacua, y se vuelve a
llenar ¢con nitrégeno. Se agrega DME (0.7 ml) bajo nitrégeno. La mezcla
de reaccién se agita a 85°C durante 16 horas. La suspensidén resultante
de color café palido se enfria hasta temperatura ambiente y se purifica
mediante HPLC preparativa para obtener la sal trifluoroacetato de {4-[9-
fenil-2-(quinolin-3-ilamino)-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-piperidin-1-il-
metanona (24.5 mg) como un sélido de color amarillo.

'"H RMN 400 MHz (MeOH-d,) d 9.29 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 9.13
(d, 1H, J= 2.0 Hz), 8.18 (s, 1H), 7.92 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.81-7.70 (m,
7H), 7.58 (t, 2H, J= 8.0 Hz), 7.48 (t, 1H, J= 7.2 Hz), 7.30 (d, 2H, J= 8.4
Hz), 3.87-3.35 (m, 4H), 1.80-1.43 (m, 6H).

MS m/z 541.3 (M+1).

EJEMPLO 6

N?-(4-amino-ciclohexil)-N®-(4-morfolin-4-il-fenil)-8-fenil-9H-purin-2,6-

diamina

SR
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Se seca el tamiz molecular (4A, 12.0 g) al vacio durante la
noche a 150°C y se enfria hasta temperatura ambiente. Después se
agregan 2-fluoro-6-cloro-purina (6.0 g, 35 mmoles), acido fenilbordnico
(8.3 g, 70 mmoles), acetato de cobre (9.0 g, 52 mmoles) y trietilamina
(19 ml, 140 mmoles) y se mezclan en dioxanc seco (100 ml). La mezcla
de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 2 dias con un tubo
desecante unido. Después que se completa la reaccion, fa mezcla de
reaccion se dituye con cloruro de metileno (200 ml), se filtra a traves de
una almohadilla de celita y se lava con cloruro de metileno (200 ml). La
fase organica se combina y el solvente se elimina mediante evaporacion
giratoria. El producto crudo se purifica mediante cromatografia de
vaporizacion instantanea en gel de silice utilizando hexanos/acetato de
etilo (2:1) como el eluyente, para obtener 2-fluoro-6-cloro-9- fenil-9H-
purina (2.1 g, 24%) como un solido de color amarillo claro.

MS m/z 249.1 (M+1).

Se mezclan 2-fluoro-6-cloro-9-fenil-9H-purina (50 mg, 0.20
mmoles), 4-morfolin-4-il-fenitamina (39 mg, 0.22 mmoles) y di-
isopropiletilamina (35 pl, 0.2 mmoles) en 1-butanol (0.4 ml). La mezcla
de reaccion se agita a 80°C durante 2 horas antes de agregar trans-1,4-
ciclohexandiamina (68 mg, 0.6 mmoles) y di-isopropiletilamina (70 pl,
0.4 mmoles). La mezcla de reaccion se agita a 110°C durante la noche.
El solvente se elimina mediante evaporacion giratoria. La mezcla cruda
se vuelve a disclver en DMSQ y se purifica mediante HPLC para obtener
ta sal triflucroacetato de N?*-(4-amino-ciclohexil)-N®-(4-morfolin-4-il-

fenil)-9-fenil-9H-purin-2,6-diamina como un polvo de color blanco.

R




47

'"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) § 9.29 (s, 1H), 8.23 (s, 1H),
7.84 (t, 4H, J = 9.4 Hz), 7.51 (t, 2H, J=8.0 Hz), 7.35 (t, 1H, J= 7.2 Hz),
6.84 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 6.48 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 3.71 (t, 4H, J= 4.8 Hz),
3.57 (s, 1H), 3.01 (t, 4H, J = 4.8 Hz), 1.93 (d, 2‘H, J= 12 Hz), 1.77 (d,

5 2H,J = 11.2 Hz), 1.24 (m, 4H), 0.90 (t, 1H, J= 7.2 Hz).

MS m/z 485.3 (M + 1).

EJEMPLO 7

N2-(4-amino-ciclil)-N®-[3-{4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-9-fenil-9H-

10 purin-2,6-diamina
E&
J

15 NH

Se mezcla 1-cloro-3-nitrobenceno (1.0 g, 7 mmoles) con 1-

20 metil-piperazina (2.0 ml) y la reacciéon se tapa y se agita a 180°C
durante 2 horas. Después de la reaccidén, se elimina el exceso de 1-
metil-piperazina mediante evaporacién giratoria para obtener el producto
crudo como aceite amarillo. El producto crudo se purifica mediante
columna de vaporizacion instantanea en gel de silice para obtener 1.2 g

25 de 1-metil-4-(3-nitro-fenil)-piperazina (rendimiento 78%).
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La 1-metil-4-(3-nitro-fenil}-piperazina (1.2 g, 5.4 mmoles) se
disuelve en metanol (50 ml) y a la solucién se agrega Pd/C (5%, 120
mg). Se une un globo de hidrogeno al matraz. La solucion se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Después que se completa la
reaccién, se filtra el Pd/C y el material filtrado se recolecta y se
concentra mediante evaporacién giratoria, para obtener 3-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamina.

Se mezclan 2-fluoro-6-¢cloro-9-fenil-9H-purina (50 mg, 0.20
mmoles), 3-{4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (42 mg, 0.22 mmoles) y di-
isopropiletilamina (35 pl, 0.2 mmoles) en 1-butano! (0.4 mi). La mezcla
de reaccidn se agita a 80°C durante 2 horas antes de agregar trans-1,4-
ciclohexandiamina (68 mg, 0.6 mmoles) y di-isopropiletilamina (70 ul,
0.4 mmoles). La mezcla de reaccidn se agita a 110°C durante la noche.
E! solvente se elimina mediante evaporacién giratoria y el producto
crudo se vuelve a disolver en DMSO y se purifica mediante HPLC para
obtener NZ-(4-amino-ciclohexil)-N®-[3-(4-metil-piperazin-1-il}-fenil]-9-
fenii-8H-purin-2,6-diamina como un polvo de color blanco.

'H RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 9.12 (s, 1H), 8.16 (s, 1H),
7.78 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.58 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.42 (m, 2H), 7.24 (m,
2H}, 7.00 (t, 1H, J= 8.0 Hz), 6.48 (m, 2H), 3.53 (s, 1H), 3.25 {m, 4H),
_3.0"1 (t, 4H, J= 4.8 Hz), 2.09 (s, 3H), 1.74 {m, 2H), 1.66 (s, 2H), 0.92 (m,
4H), 0.79 (t, 1H, J= 7.2 Hz).

MS m/z 498.3 (M+1).
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EJEMPLO 8

1-{4-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-1-9H-purin-6-ilaminol-fenil-

etanona

Se mezcla 1-(4-amino-fenil)-etanona (1.0 g, 7.4 mmoles) con
2-fluoro-6-cloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina (1.90g, 7.4 mmoles),
di-isopropiletilamina (1 54 ml, 8.9 mmoles) y 50 ml de n-butanol. La
mezcla de reaccion se agita a 95°C durante 14 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente y de eliminar el solvente, el producto
crudo se purifica mediante cromatografia de vaporizacidén instantanea
utilizando MeOH/DCM (5%:95%) para obtener 2.49 g del sélido de color
blanco 1-{4-[2-fluoro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino}-fenil}-
etanona.

Se mezcla 1-{4-[2-fluoro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-6-
itaminol-fenil}-etanona (100 mg, 0.28 mmoles) con la sal HCI| de 2-metil-
morfolina (58 mg, 0.45 mmoles), di-isopropiletilamina (121 pul, 0.70
mmotles) y 5 ml de n-butanol. La mezcla de reaccion se agita a 100°C
durante 14 horas. Después de enfriar y de eliminar el solvente, el

producto crudo se purifica mediante cromatografia de vaporizacion

R
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instantanea utilizando EA/hexano (1:1) para obtener 115 mg del sélido
de color amarillo 1-{4-[2-(2-metil-morfolin-4-il}-2-(tetrahidro-piran-2-il)-
9H-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona.

Se disuelve 1-{4-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-{tetrahidro-piran-
2-il)-9H-purin-6-ilamino}-fenil}-etanona (115 mg, 0.26 mmeoles) en 10 ml
de etanol y se mezcla con 200 ul de TFA. La mezcla de reaccidon se agita
a 60°C durante 2 horas. Despues de enfriar hasta temperatura ambiente
y de eliminar totalmente el solvente y TFA, el producto crudo se mezcla
con yoduro de cobre (1) (50 mg, 0.26 mmoles) y fosfato de potasio (220
mg, 0.8 mmoles) y se desgasifica y se vuelve a Ilenar con nitrégeno
seco. Se agregan N,N’'-dimetiletilendiamina (46 mg, 0.52 mmoles) y
yodo-tiazol (53 mg, 0.26 mmoles) en DMF (4ml) y la mezcla se agita a
90°C durante 14 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente,
se agrega AcOH-MeOH (1:10, 1.6 ml) para neutralizar la mezcla seguido
por filtracién a través de un filtro de jeringa. Después de eliminar el
solvente, el producto crudo se disuelve en DMSO y se purifica mediante
HPLC preparativa para obtener el solido palido 1-{4-[2-(2-metil-morfolin-
4-i1)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona 71mg.

'H RMN 600 MHz (DMSO-dg) 8 10.21 (s, 1H). 9.26 (d, 1H,
J=2.2), 8.60 (s, 1H), 8.27 (d, 1H, J=2.0Hz), 8.07 (d, 2H, J = 8.8 H2z),
7.95 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 4.50 (dd, 2H, J = 3.0 Hz), 3.95 (dd, 1H,
J=2.6Hz), 3.59 (m, 2H), 3.04 (m, 1H), 2.72 {m, 1H), 2.54 (s, 3H), 1.22 (d,
3H, J=6. 2Hz).

MS m/z 436.2 (M+1).
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EJEMPLO §

(4-matansu|foniI-feniI)ig-M-morfolin-4-i|-'piperidin-1 -11)-9-tiazol-4-il-

9H-purin-6-il]-amina

0
\%/
LI
HN
NJIN

Se mezcla 4-metansulfonil-fenitamina (1.27 g, 7.4 mmoles)
con 2-fluoro-6-cloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina (1.90 g, 7.4
mmoles), di-isopropiletilamina (1.54 mi, 8.9 mmoles) y 50 ml n-butanol.
La mezcla de reaccion se agita a 95°C durante 14 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente y de eliminar el sclvente, el producto
crudo se purifica mediante cromatografia de vaporizacion instantanea
utitizando MeOH/DCM (7%:93%) para obtener 2.75 g del sdlido de color
blanco [2-fluoro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-6-il]-(4-metansulfonil-
fenil)-amina.

Se mezcla [2-fluoro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-6-il]-(4-
metansulfonil-fenil)-amina (110 mg, 0.28 mmoles) con 4-piperidin-4-il-
morfolinA (76 mg, 0.45 mmoles), di-isopropiletilamina (121 ul, 0.70
mmoles) y 5 ml de n-butanol La mezcla de reaccién se agita a 100°C
durante 14 horas. Despues de enfriar y de eliminar el solvente, el

producto crudo se purifica mediante cromatografia de vaporizacién
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instantanea utilizando EA/Hexano (6:4) para obtener 145 mg del so6lido
de color amarillo {4-metansulfonil-fenil)-[2-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-
9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-6-il]}-amina.

Se disuelve (4-metansulfonil-fenil}-[2-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-9-(tetrahidro-piran-2-il}-SH-purin-6-il]-amina (145 mg, 0.26
mmoles) en 10 ml de etanol y se mezcla con 200 pl de TFA. La mezcla
de reaccion se agita a 60°C durante 2 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente y de eliminar totalmente el solvente y TFA, el
producto crudo se mezcla con yoduro de cobre (I) (50 mg, 0.26 mmoles)
y fosfato de potasio (220 mg, 0.8 mmoles) y se desgasifica y se vuelve a
llenar con nitrégeno seco. Se agrega N,N'-dimetiletilendiamina {46 mg,
0.52 mmoles) y yodo-tiazol (53 mg, 0.26 mmoles) en DMF (4 ml) y la
mezcla se agita a 90°C durante 14 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, se agrega AcOH-MeOH (1:10, 1.6 ml) para
neutralizar la mezcla seguido par filtracién a través de un filtro de
jeringa. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se disuelve

en DMSO y se purifica mediante HPLC preparativa para obtener 95 mg

'del solido de color blanco (4-metansulfonil-fenil)-[2-(4-morfolin-4-1I-

piperidin-1-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-amina.

'"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) 5 10.44 (s, 1H), 9.41 (s, 1H),
8.72 (s, 1H), 8.40 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.31 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.01 (d,
2H, J = 8.0 Hz), 4.86 (d, 2H, J = 12.8 Hz), 3.71 (s, 4H), 3.52 (m, 4H),
3.33 (s, 3H), 3.15 (t, 2H, J = 12.0 Hz), 2.06 (d, 2H, J = 11.2 Hz), 1.55
(m, 2H).

MS m/z 541.3 (M+1).
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EJEMPLO 10

N“-(4-metansulfoniI-feniI)-Nz-mridin-2-iImetlI-9-tiazol-4-i|-9H-purin-

2.6-diamina

0
7

~
QL
NH

|

cl
cl NN

N p-TSA /“:j )
Fi)njif : Q CH,Cly -t b

Una mezcla de 2-fluoro-6-cloropurina (17.26 g, 100 mmoles),
3.4-dihidro-2H-pirano (12.62 g, 150 mmoles) y acido p-toluensulfénico
monohidratado {(1.90 g, 10 mmoles) se disuelve en diclorometano
anhidro (200 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se filtra, se lava con Na,CO; (solucidén acuosa al
10%, 100 ml) y agua (100 ml) y la capa organica se seca con Na;S0O,. La
evaporacion del solvente da como resultade un aceite el cual se tritura
con acetato de etilo (10 mi) y hexanos (60 ml}) lo cual induce la
formacién del precipitado. El producto, 2-fluoro-6-cloro-9-(tetrahidro-

piran-2-il)-9H-purina, se recolecta mediante filtracién,
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Una mezcla de 2-fluoro-6-cloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-

O:m:o
/

purina (2.56 g, 10 mmoles), 4-(metiltio)anilina (1.39 g, 10 mmoles) y
DIEA (1.93 g, 15 mmoles) en etanol (20 ml) se agita durante la noche a
78°C. La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente. La evaporacioén
del solvente seguido por cromatografia en columna (EtOAc/DCM desde
10% hasta 30%) produce [2-fluoro-9-(tetrahidro-piran-2-il}-9H-purin-6-il]-
{(4-metilsulfanil-fenil)-amina como un sdélido de color blanco. A una
solucién del compuesto obtenido anteriormente (3.33 g, 9.25 mmoles) en
DCM (10 ml) se agrega acido 3-cloroperoxibenzoico (6.22 g, 77%
maximo, 27.8 mmoles) lentamente en porciones (en una bafo de hielo).
Después de la adicidn, la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante otras 2 horas. La mezcla se diluye con DCM (50 ml) y la
suspensién se lava con Na,50; saturado (50 ml) y NaHCO; saturado (50
mi x 2) hasta que |la fase organica sea clara. La capa organica se lava
también con agua (50 ml) y salmuera (50 ml) y se seca con MgSQO,. La
evaporaciéon del solvente seguido por cromatografia en columna
(EtOAc/DCM desde 30% hasta 70%) produce [2-fluoro-9-(tetrahidro-
piran-2-il)-9H-purin-6-il]-(4-metilsulfonil-fenil)-amina como un sélido de

color amarillo palido.

%
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La mezcla del substrato 2-fluoropurina (4.6 g, 11.8 mmoles)

Q=

y 2-(aminometil)piridina (15.0 g) se calienta en un baflo de aceite a
84°C, durante la noche. La mezcla se distribuye entre acetato de etilo
{200 ml) y agua (200 ml). La fase organica se lava con NH,CI (2x150 ml,
solucién acuosa saturada) y agua (200 ml) y seca con Na,S0O,. La
evaporacion del solvente da el producto crudo el cual se utiliza en la

siguiente reaccion sin purificacion adicional.
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El compuesto obtenido anteriormente (1.93 g, 4.02 mmoles)

se agita con Aacido p-toluensulfénico monohidratado (950 mg, 5.0
mmoles) en metanol (20 ml) a 60°C hasta que ya no se detecte el

material de partida (monitoreado mediante CCF o LC-MS). Se agrega




56 O{b
trietilamina (1.0 ml). A medida que la mezcla de reaccidon se enfria hasta

temperatura ambiente se forma el precipitado el cual se recolecta

mediante filtracién para obtener e! producto desprotegido.
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La purina 2,6-disustituida desprotegida (1.98 g, 5.0
mmoles), Cul (475 mg, 2 50 mmoles) y K;PO, (3.18 g, 15 mmoles) se
combinan en una matraz (vuelto a llenar con argén). Se agrega trans-
N,N’-dimetilciclohexan-1,2-diamina (3556 mg, 2.50 mmoles) y se agrega

15 4-bromotiazol (932 mg, 88% puro, 5.0 mmoles) en DMF (9.0 ml) y la
mezcla se agita a 88°C durante la noche.

Después que la mezcla se enfria hasta temperatura
ambiente, se agrega acido acético (1.0 ml) y la mezcla se filtra a través
de un filtro de jeringa (lavado con DMF). El material filtrado se purifica

20 mediante LC-MS preparativa de fase inversa (acetonitrilo/agua/TFA
gradiente 10-90% de CH3;CN en 7.5 minutos, Ultro 120 5 uM C18Q,
75x30 mm de DI). La solucion recolectada de agua/MeCN del producto
se evapora para eliminar el acetonitrilo. Se agrega NaHCO; (solucién
acuosa saturada) para elevar el pH a 9. Se utiliza DCM para extraer el

25 producto y la fase organica se seca con Na,S0O,. La evaporacién del
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solvente permite obtener el producto como la base libre, N°®-(4-
metansulfonil-fenil)-N?-piridin-2-iimetil-9-tiazol-4-il-3H-purin-2 6-diamina
como un polvo de color blancoe.

'H RMN 400 MHz (d-DMSOQ) & 10.21 (s, 1H), 9.26 (s, 1H),
8.53-7.70 (m, 9H), 7.42 (d, 1H, J = 8.0 Hz,), 7.24 (t, 1H, J = 6.0 Hz),
4.67 (d, 2H, J = 5.6 Hz), 3.17 (s, 3H).

MS m/z 479.3 (M+1).

EJEMPLO 11

R-(4-metansulfonil-fenil)-{2-(2-metil-morfolin-4-il}-9-tiazol-4-i]-9H-

purin-6-ill-amina

~_OH N/\& KOH, TDA
g ¢ ©/\H h—_bdi * C'—g Dioxano, 0 C-TA *

TDA: tris(3,8-dioxaheptil)amina

Hel “c,'(—( HalGPd, 50 psi "";IJ/\N'“
h/- \_.P EtOH

Recristalizaclén para
obtener alto ee

Se agita N-benciletanolamina (9.06 g, 60 mmoles) con éxido

de (R)-(+)-propileno (6.96 g, 99%, 120 mmoles) en un tubo sellado a
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45°C durante la noche La evaporacién del exceso de 6xido de propileno
al vacio produce el residuo diol el cual se utiliza directamente para el
siguiente paso.

El diol se disuelve en dioxano (60 ml, anhidro). Se agregan
KOH (10.08 g, 180 mmoles) y tris(3,6-dioxaheptil)amina (200 mg, 0.62
mmoles) y la mezcla se enfria hasta 0°C después de lo cual se agrega
mediante goteo cloruro de tosilo (12.58 g, 66 mmoles, en 60 mi de
dioxano anhidro). La mezcla de reaccidén se deja agitar a 0°C durante 45
minutos después de lo cual ésta se calienta hasta temperatura ambiente
y se agita durante 4 horas adicionales. La mezcla de reaccion se fiitra y
el material filtrado se evapora al vacio. Se agrega HC! (2N, 200 ml) al
producto y la solucién acuosa acida resultante se lava con acetato de
etilo (150 m! x 2), la solucion se enfria hasta 0°C y se neutraliza
mediante adicidon de NaOH. El producto se extrae despues con acetato
de etilo. La fase organica se seca con Na,50, y después se somete a
evaporacion. El residuo se somete a cromatografia (5-20% de acetato de
etilo en DCM) para obtener el producto ciclizado (6.66 g).

La base libre se convierte en ia sal HC! y se recristaliza de
la siguiente manera: La base libre obtenida anteriormente se trata con
HC! (2M en éter, 50 ml) y se somete a evaporacion para producir la sal
HCI. La sal (6.0 g) se mezcla con acetato de etilo (120 ml) y se calienta
hasta reflujo. Se agrega cuidadosamente EtOH mediante goteo hasta
que todo el solido se haya disuelto. Después éste se enfria hasta
temperatura ambiente y se mantiene en el refrigerador durante la noche.

El precipitado obtenido se filtra para obtener el producto puro (2.8 g).

N
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Una solucién de la sal recristalizada (1.35 g, 5.94 mmole's)
en etanol (30 ml) se hidrogena sobre Pd/C al 10% (0.20 g) bajo presion
(3.87 kg/cm?) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
filtra a través de celita (lavada con EtOH) y el material filtrado se
evapora para obtener el aceite. La adicion de éter y la evaporacion

subsiguiente produce clorhidrato R-2-metilmorfolina como un sélido.

4 g
O J jel)
0
DIEA HN

La mezcla del substrato 2-fluoropurina (4.6 g, 11.8 mmoles),

clorhidrato de R-2-metilmorfolina (1.78 g, 12.9 mmoles) y DIEA (3 78 g,
29.4 mmoles) en etanol (20 ml) se somete a reflujo durante la noche. Se
evapora el etanol y el residuo se vuelve a disolver en DCM (100 ml).
Este se lava con NaHCO; saturado (50 ml), agua (50 ml), salmuera (50
ml) y se seca con MgSQO, La evaporacion del solvente seguidc por
cromatografia en columna (EtOAc/DCM desde 30% hasta 50%) produce
R-4-metansulfonil-fenil)-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-(tetrahidro-piran-2-il)-

9H-purin-6-il]-amina como un sélido de color café palido.

A%
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El compuesto obtenido anteriormente (1.90 g, 4 02 mmoles)
se agita con 4&cido p-toluensulféonico monohidratade (380 mg, 2.0
mmoles) en metanol (20 ml) a 60°C hasta que el material de partida ya
no se detecte (monitoreado mediante CFF o LC-MS). Se agrega
trietilamina (0.5 ml) y etanol se evapora. La cromatografia en cotlumna

(MeOH/DCM desde 0 hasta 5%) produce la desproteccion del producto.

Br
1.Bul/E,O O

I\ N
S)\Br 2. H 4 s»

Se coloca 2,4-dibromotiazol (5.00 g, 20.7 mmoles) en un
matraz que se ha vuelto a llenar con argdn tres veces. Se agrega éter
anhidro (82 mi) y la solucidén se enfria hasta -78°C. Se agrega n-butil-
litio (2.5 M en ciclohexano, 10.0 ml) y la mezcla de reaccién se agita
durante 90 minutos a -78°C antes de extinguirla con solucién de
HCl/éter (2.0 m x 15 ml) La mezcla de reaccién se calienta hasta

temperatura ambiente. La mezcta se lava con NaHCO; (sclucién acuosa
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saturada, 60 mi) y la fase organica se seca con Na,SO,. Después de la

evaporacion, se obtiene 4-bromotiazol como un producto crudo.

0

il
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Se combinan la purina 2,6-disustituida desprotegida (1.44 g,
3.71 mmoles), Cul (352 mg, 1.86 mmoles) y Cs,CO; (3.62 g, 3.0 eq) en una
matraz (que previamente se vuelve a llenar con argén). Se agregan trans-
N,N’-dimetilciclohexan-1,2-diamina (264 mg, 1.86 mmoles) y 4-bromotiazol
{691 mg, 88% puro, 3.71 mmoles) en DMF (8.0 ml) y la mezcla se agita a
88°C, durante la noche. Después que la mezcla se enfria hasta temperatura
ambiente, se agrega acido acético (1.0 ml) y la mezcla se filtra a través de
un filtro de jeringa (lavado con DMF). El material filtrado se purifica
mediante LC-MS preparativa de fase inversa (acetonitrilo/agua/TFA
gradiente 10-90% de CH;CN en 7.5 minutos, Ultro 120 5uM C18Q, 75x30
mm de DI) La solucion recolectada de agua/MeCN del producto se evapora
para eliminar el acetonitrilo. Se agrega NaHCQO; (solucidén acuosa saturada)
para elevar el pH a 9. Se utiliza DCM para extraer el producto y la fase
organica se seca con Na;S0,. La evaporacidn del solvente produce R-(4-
m.etansulfoniI-feni!)-(2-meti|—morfo|in-4-i|)-9-tiazo|-4-iI-9H-purin-6-ir]-amina

como base libre/polvo blanco.
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'H RMN 400 MHz (CDCl3) 5 9.69 (s, 1H), 8.87 (d, 1H, J = 2.4 Hz),
8.83 (s, 1H), 8.26 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.07 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.95 (d, 2H, J =
8.8 Hz), 4.563 (t, 2H, J = 10.8 Hz), 4.10-4.07 {m, 1H), 3.74-3. 65 (m, 2H), 3.25-
3.10 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.90-2.84 (m, 1H), 1.33 (d, 3H, J = 6.4 Hz).

MS m/z 472.3 (M+1).

EJEMPLO 12

1-(4-{2-[metil-(1-metil-piperidin-4-il}-amino]-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-

ilamino}-fenil)-etanona

O

wea

Se mezcla 1-(4-amino-fenil)-etanona (1.0 g, 7.4 mmoles) con
2-fluoro-6-cloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina (1.90 g, 7.4 mmoles),
di-isopropiletilamina {(1.54 mi, 8.9 mmotes}) y 50 ml de n-butanol. La
mezcla de reacciéon se agita a 95°C durante 14 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente y de eliminar el sclvente, el producto
crude se purifica mediante cromatografia de vaporizacion instantanea
utilizando MeOH/DCM (5%:95%) para obtener 2.49 g del sélido blanco 1-
{4-[2-fluoro-9-(tetrahidro-piran-2-it)-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona.

Se mezcla 1-{4-[2-fluoro-9-(tetrahidro-piran-2-il}-9H-purin-6-
ilaminoj}-fenil}-etanona (100 mg, 0.28 mmoles) con metil-{(1-metil-

piperidin-4-il)-amina (58 mg, 0.45 mmoles), di-isopropiletilamina (121 ul,
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0.70 mmoles) y 5 mi de n-butanol. La mezcla de reacciéon se agita a
100°C durante 14 horas Después de enfriar y de eliminar el solvente, el
producto crudo se purifica mediante cromatografia de vaporizacion
instantanea utilizando EA/Hexano (1:1) para obtener 115 mg del sétido
amarillo 1-{4-[2-[metil-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-9-(tetrahidro-piran-
2-i1)-8H-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona.

Se disuelve 1-{4-[2-[metil-(1-metil-piperidin-4-il}-amino]-9-
(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona (115 mg, 0.26
mmoles) en 10 ml de etanol y se mezcla con 200 pl de TFA. La mezcla
de reaccién se agita a 60°C durante 2 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente y de eliminar totaimente el sclvente y TFA, el
producto crudo se mezcla con yoduro de cobre (l) (50 mg, 0.26 mmoles)
y fosfato de potasio (220 mg, 0.8 mmoles) y se desgasifica y se vuelve a
llenar con nitrogeno seco. Se agregan N N’-dimetiletilendiamina (46 mg,
0.52 mmoles) y yodo-tiazol (53 mg, 0.26 mmoles) en DMF (4 ml) y la
mezcla se agita a 90°C durante 14 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, se agrega AcOH-MeOH (1:10, 1.6 ml) p‘ara
neutralizarlla mezcla seguido por filtracion a través de un filtro de
jeringa. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se disuelve
en DMSO y se purifica mecﬁante HPLC preparativa para obtener un
sélido de color palido 1-(4-{2-[metil-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-9-
tiazol-4-1-QH-purin-6-ilamino}-f?nil)-etanona.

'H RMN 400 MHz (DMSO-d¢) & 1.0.22 (s, 1H), 9.28 (d, 1H

1

J=2.3), 8.61 (s, 1H), 8.25 (d, 1H, J=2.1Hz), 8.12 (d, 2H, J = 8.7 Hz),
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7.98 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 3.57 (m, 4H), 3.21 (t, 1H, J= 4.6 Hz), 3.10 (s,
3H), 2.79 (d, 3H, J= 4.6 Hz), 2.55 (s, 3H), 2.00 (m, 4H)

(MS m/z 463.3 (M+1).

Repitiendo los procedimientos descritos en los ejemplos
anteriores, utilizando los materiales de partida apropiados, se obtienen
los siguientes compuestos de la férmula |, como se identifica en los

cuadros 1, 2, y 3.

CUADRO 1
R3\N/R4
N7 XN
N
Compuesto N N \ fisicos
nimero F&G Rz M3
(m/z):
M+1
R6 RS R4 R3 Rz.

d N
?\ H — H
10 N —) | 5153

11 i H ‘@‘E“D H ~7 | sar2

12 “*"'O_ H /@JOL.O H _Q 511.3

Datos Fisicos Adicionales para el Compuesto 12
"H NMR 400 MHz (CD;0D) d 8.03 (s, 1H), 7.90-7.95 (m, 2H), 7.75-7.65 (m, 2H), 7.50-7.42

(m, 2H), 7.38-7.30 (m, 3H), 3.80-3.50 (m, SH), 2.83-2.73 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.95-1.90
(m, 2H), 1.70-1.40 (m, 6H), 1.40-1.20 (m, 4H)
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13 d O —) | 62
14 )(in*‘\/ H _Q_E'ND _© 5352
15 L - —@féO 2 | sz
16 " O\ H _Q_END — ) | 5472
| WO, | 0RO || O |
18 HN NN CH, _Q_E-ND —@ 5212
o
o RPN CHy _QEND —~2 | 5159
20 s f @‘END ~2 | sz
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21

545.2

22

s

547.2

23

5072

24

435.2

25

3674

26

5253

27

5253

28

525.3
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29 /@J\O _d 529.3
30 < . /@jo & _b 529.3
31 i )= H /©J°L 0 H | ) | 5293
32 ”*“‘O_ . /@jpo i _C; 545.3
33 = H /©JOL o B —)ra | 5453
34 = H @j O H Oy | 53
35 wv—_ H i H| -1 | 5173

Datos Fisicos Adicionales para el compuesto 35

'H NMR 400 MHz (CD:OD) d 8.16 (s, 1H), 8.02-7.90 (m, 3H), 7.70-7.62 (m, 1H), 7.60-7.55
(m, 1H), 7.40 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 3.82-3.40 (m, SH), 2.76-2.64 (m, 1H), 2.20-2.10 (m, 2H),
0.00-1.90 (m, 2H), 1.80-1.50 (m, 6H), 1.45-1.25 (m, 4H).

36

ca s

H

o]

0

H

CFy

0

5793
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Rowyy-Rs

e o

Lok
37 ) H ,@i 0 —~)-on | 5193
38 = )— H —@-END _@m' 556.3
39 | (CHUN(CHs) H _Q_END —) | 5493
40 (CHz)NH, H _@_END U REE
41 (CH.);N(CHs); H _Q’END _Q 5353
@ (CH;)CH(CH))NH, H _Q‘END _© 5072
43 (CHz,NH, H _Q‘E"D —~) | 932
44 (CH20H | (CHa:0H _Qﬁo —) | 52
45 (CHohOH H _Q_ENQ —~) | 442
46 (CH»),0H CHj —) | 5082
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Rs N Rs
N
wos
4 (CH;,0CH;  [(CHo),OCH; —Q‘END —@ 566.3
48 |CHCH)CH0H| H _@_END —) | 5363
49 b H ,@i'o —) | 52
50 (CH,):NH; CH; /@jD —Q 4852
51 (CH,):NHCH; CH; ,@HOL'O —) | 9993
52 Y= H ,@iO — ) | 513
53 (CH2:NH, H Qjo ) | ma
54 ;&Y\/ H /©i O — ) | 5083
55 ) H /©)°L 0 O'NK] 5563
56 v~ H /©J1 0 Ly | ss6a
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57

5412

58

541.2

59

541.2

60

5172

61

531.2

62

617.3

63

555.2

64

3552

65

526.2
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66 v ot 0 W SELE
67 O /@io 1 s6as
68 an_ ) /©J°L,O —{Q:} 513.20
69 O /@io _d " 54030
70 S /@’8‘ D —d 547.20
F
7 w( - )@iro Q $39.30
72 - /@’&D 561.25
73 O i " | 470
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72

74 = H /@jo _ _@_Or- 555.30
75 (—— | o /©i o ) | 3
76 5 H /©i —) | 5053
@
77 D—/ H /@jt o —p | 5053
78 N H /©J°L ) —) | 5053
79 IS H /@,ﬂ S —) | 5413
80 va H /©J°L 0 —~y | 5254
81 v ) H /©)°L O —C)o | s462
Ci
82 _@ 546.2

£
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73

83 H,N-O—‘ /@)\O —G 517.3

84 wn_ ) /@j o 9 | 50130

" wn = — /Qio O"g 555.3

0 N

86 wav—{ ) /©)L 0 —J | s183

87 wn - ) /@’?LN N —) | s1B20
o

o8 e 0§-NCN— —) | 52625

89 HzN—O— O;* N‘}i_:N" ‘@ 514.20

90 Catle /©ﬁ N —) | 5120
\.O

o1 v _@3 —~) | 52630
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RS\N/R«4
N7 XN
| \
Rﬁ\l;l N/ N\>
R R,
92 b — H —@J?N(’, | ~p | s1320
93 O H —Q-END —~ ) |55
94 Q}—f H :Jlo 0 ) | 5193
95 D H )@rﬁ o —) | 5193
96 Lo~ H Qio —~) | 5253
97 @D/ H /@j o ) | a3
H o]
98 @ /@A 0 —) | sas
HO H o
99 1’; /@A O —) | 4883
HO CHs o
100 - /©)L ) ~) | s023
101 HO™S"™ H i —~ ) | 43
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102

540.30

103

540.30

104

5113

105

5253

106

507.30

107

4953

108

5733

109

= - = = 2 - - 2

505.3

110

7

P
4

498.3
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R3~. /R‘!

N
N XN
\
RS\N/L/I\J.II“P
‘ R
Rg 2

Datos Fisicos Adicionales para el Compuesto 110
"H NMR 400 MHz (DMSO-ds) & 9.12 (s, LH), 8.16 (s, 1H), 7.78 (4, 2H), 7.58 (d, 1H), 7.42 (m,
2H), 7.24 (m, 2H), 7.00 (t, 1H), 6.48 (m, 2H), 3.53 (s, 1H}), 3.25 (m, 4H), 3.01 (t, 4H), 2.09 (s,
3H), 1.74 (m, 2H), 1.66 (s, 2H), 0.92 (m, 4H), 0.79 (t, 1H); MS m/z 498.3 (M+1)

10

15

20

25

111

e

H

O

H

_Q

498.3

112

-

H

D I—WO
N\._J

H

_®

4853

Datos Fisicos Adicionales para el compuesto 112

'H NMR 400 MHz (DMSO-d6) § 9.29 (s, 1H), 8.23 (5, 1H), 7.84 (t, 4H), 7.51 (8, 2H), 7.35 (¢,
1H), 6.84 (d, 2H), 6.48 (d, 1H), 3.71 (t, 4H), 3.57 (5, 1H), 3.01 (t, 4H), 1.93 (d, 2H), 1.77 (d,
RH), 1.24 (m, 4H), 0.90 (¢, 1H); MS m/z 4853 (M +1).

113 i~ H \Q @o H ) | 92

114 S H i (31RO | %63
7N H o H

115 (o~ DAD _d 519.40

116 C}_/ H /Qj D H P O~ | 51930

117 @‘/ A /@jo H _@}F 523.30
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Ra\N,&
NS
RS\N)L‘N/ N>
Ro
118 @ H /@,KO B —C)-F | 52330
119 G—/ & /@jio i _dN 530.30
N
120 o H /@,?L 'O Hot )on | 53030
121 @J H /giO H _d— 535.30
122 & H /©)°L 0 H | )0 | 53530
123 2 H /@jo H ) | 4723

Datos Fisicos Adicionales para el compuesto 123

"H NMR 400 MHz (MeOH-d,) 5 8.06 (s, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.67 (d, 2H), 7.44 (t, 2H), 7.34 (d,
OH), 7.30 (d, 2H), 3.87-3.95 (m, 1H), 3.34-3.44 (m, 4H), 3.21-3.23 (m, 2H), 1.45-1.69 (m, 6H),

1.09 (d, 3H).
124 <, H /©)°L 0 H ) | s483
125 -, H /Ej‘i ® H ) | 5483

2N




10

15

20

25

78

-
RJ\N/R4
NN
3\
1 >
RS\N)\N/ N\
Re Re
H 7 H
126 o /@AD —) | w83
7N H 2 H
127 N_o— /©JL O —@ 492.3
> 131 0 H
128 \O_’Nb—/ OAO —@ 509.3
=N H o H Cl
129 HN A~ D)LO _@ 5433
N H a H Ci
130 D /QAO _@ 540.3
N H 9 H cl
131 — /@*D _@ 5403
Datos Fisicos Adicionales para el compuesto 131
'Y NMR 400 MHz (MeOH-d,) 5 8.73 (d, 2H), 8.25 (s, 1H), 8.07 (d, 2H), 8.03-7.74 (m, 3H),
7.70-7.60 (m, 1H), 7.57-7.49 (m, 1H), 7.45-7.28 (m, 3H), 4.79 (s, 2H), 3.80-3.38 (m, 4H), 1.79-
1.52 (m, 6H).
132 N H i H —@ 491.3
HzN H a H
133 C /©)L O —@ 505.3
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Datos Fisicos Adicionales para el compuesto 133

' NMR 400 MHz (MeOH-d,) 5 8.30 (s, 1H), 7.96 (d, 2H), 7.89 (t, 1), 7.87 (d, 2H), 7.78 (4,

1H), 7.64 (¢, 2H), 7.61 (t, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.36 (t, 1H), 6.90 (d, 1H), 3.48-3.75 (m, 4H), 1.45-

178 (m, 6
134 N O H /@,ﬂ 0 Hi 9 | 504
135 O " /@JJMO & _d' 5734
136 N - H Dj o H ) | s394
137 H;»—CN- H /@,i ® H ) | 5283
138 & H )@,&D H —Q 506.3
139 C H L, H| ) | 5253
g 0
140 _-N:C,N’ H Dio H &) |sus3
141 §N\C,N’ H /©i 0 H1 ) |sna3

W\
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X

RB\N/Rdl

N7 SN
RS\T)LN/ N‘>

Rs R

Datos Fisicos Adicionales para el compuesto 141
'H NMR 400 MHz (MeOH-d,) & 8.22 (s, 1H), 7.95 (d, 2H), 7.83 (d, 2H), 7.53 (t, 2H), 7.43 (d,
1H), 7.40 (d, 2H), 4.04-3.96 (m, 1H), 3.94-3.83 (m, 2H), 3.70-3.36 (m, 6H), 2.95 (s, 6H), 2.51-
2.46 (m, 1H), 2.25-2.19 (m, TH), 1.78-1.47 (m, 6H).

=N H O H
142 ol /@JLNHz —) | 020
=N H 0 H
143 w— /@,u”,\/ —§ ) | 48220
=N H 0
144 e ,@AH ~on| B | ) |20
N 0
145 o H /@AN’\, B ) | 51020
o
=N H 0
146 o= /@,LLN,\VN(\:,O H 1 ) |ss330
H
=N H o)
147 ol /@AN\:\ H| —p |55130
N..O
T
N 0
148 Wi~ H /©)\,\ =) |22
KON
N 0
- H H
149 Wi~ /@*r\o —) | 5225
N0
HoN
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Rs < ~Ra

N
N N
R“‘N)I\t['?
b, Ry

150

o

H

o]

OO

aY

5223

Datos Fisicos para el compuesto 150

'"H NMR 400 MHz (MeOH-d,) § 8.86 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.61 (d.
1H), 7.58 (d, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.45-7.43 (m, 3H), 4.32 (t, 2H), 3.71-3.63 (m, 2H), 3.56-3.47
(m, 4H), 2.23 (g, 2H), 1.79-1.47 (m, 6H).

H

151 [';)—/ H /©J°LO B ) |sus

o]

H H

406 HOJ\/ /@Cl D*NH: 4382

o
407 HOJ\/ H /@\ H D)\ 437.2

ol

408 H H| S
HO/J\/ /©\01 /“\/31 3972

430 H 9 H s
Ho/k/ DJLD /[N) 4932

431 H O H S
Q‘ D)‘\D Iy | s

~

~ H H S

432 O‘ /C’jD /[) 5313
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433 O‘ hd /@/?k O /@ 517.3

434 o~ /@i@ /[} 782

435 /\,(\/ ﬁ N /@ $103
O

436 So™N /@i'o /[:) 4792

437 SN /@jo \E ;\>- 62

b Ho/k/ /@)OKD \E;\}_ 4762

42 /h!!\,\ /QJOLN /@ 4852
O

w | | |t O |
D Jone
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R R
W I
Iy Re
“w | N /©j\“O /@ 5112
445 zl,ﬂv\ Dj@ /@ 4992
446 O — DJD /@ §27.3
450 szﬁ\/\ /©)OL "O /@ 48522
460 EO)W Dj\D /@ 4982
485 CqHo- /@:LD /[:; 4772
46 /FN' /@,JOK /ﬂ::) 4492

compuestos de la formula
compuesto 13 se combinan para formar N2-(1-bencil-piperidin-4-il)-9-

fenil-N6-[4-(piperidin-1-sulfonil)-fenil-9H-purin-2,6-diamina, que tiene la

siguiente estructura:

por ejemplo,

Los componentes del cuadro uno se combinan para formar

los componentes del

S
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De igual manera, los componentes del cuadro 2, se
combinan para formar los compuestos de la féormula |. por ejemplo, ios
componentes del compuestc 425 se combinan para formar (4-{2-[2-(4-
metil-tiazol- 5-il) -etoxi]-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-ilamino}-fenil)-piperidin-

1-il-metanona, que tiene la siguiente estructura:

0
o
HN
20 b :\>

N
fl\/\OAN

CUADRO 2
Ra \N/R*l-
NS
/"\ P > Datos
Compuesto Ry N N\ fisicos
nimero Ra MS
(m/z)
M+1
R, R4 Ry Ry
152 Cl 8 H
§- 469.3
0O -2
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R3\N1R4

NS

| >

R1/I\N/ N

Ra
CH;0- i ) | 42930
153 3 /@AO X '

o]
154 H /@,LL 'O ~Cp | 39930
155 H )@i O —@—ct 43330

F

156 H /©iD _@ 4173
158 H /@,ﬁ D —9 | 3893

Q
160 H /@JL ) ~5 | 4052
161 H /@J?\,O —{\:} 401.2
162 H /©jh0 —( )NHe| 4143
163 H ,@i'o ~ | 92
164 H i O NH,| 4282

A
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all HO\O\ /@/‘LN "@ 5122
@
0]
a2 NS /@AN ~2 | sa03
: yK/\O‘ @
S
420 H : iy P | 12
423 CH,0- @iro D 435.2
£~s
425 N __ I S 546.2
- 0| | L
. .——O*-./"- &* o /@
458 0 QA O | 4732
459 o i /© 500.3
/ jone |
P . e
461 ?\’>__/ O 4992
—0 Q
471 . /© 4672

\O}
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472

467.2

473

4732

474

482.3

475

469.3

476

475.2

487

474.2

489

476.2

490

4422
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CUADRO 3
o Datos
R;
R, Rs Rs
165 - 5:""2 _QEHND —~ 7 533.2
166 ANN ‘@‘E“D | sz
167 HC”' ‘@'E"D Y 5333
168 sz*‘CN' ”@'%”D ~ 561.2
169 d—'OH —@-E{) —~p | 623
-
170 Hah— Ve _@_gno ~) | 533
17 NN ~p | 5193
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Ra\N/R‘ Datos

fisicos

Compuesto N N\ MS

namero /"\N P N\> %?Ilizl)

R2

172 q ¥ _@_ED — 5203

173 HN\’:N. ,@H‘i U ) 4973

174 N /@,?L U 5 511.3

175 ”O‘C”' /@i.o —) 498.3

17 N /@H(i 0 ) | 4sa30

171 d W /©)°L o — o | 51830
Q o]

178 S /@AO _@ 518.30

179 o N /@,i 'O ~L5 | as030

189 g N i -—'é’r:ﬁ"' 474.30
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N Datos
Cmf)puesto N7 N\> fi;l;gm
nemero /L P N (WZ)
R{™ N \ M-+1
Ra
o} N=
181 d_w /QAO H —1\;) 486.30

182 oW /©i o Hi €9 {30

Vo) 0
183 o_N /QAO H —@—PH 514.30

485.30

L

M H
184 O_N /©)LO \

Y 0 H =
185 o_N /QJLO N 485.30

SN o H
186 o_N /©)L 'O —@—NHZ 499.4

N
187 d_w /QJLD H C)-d | 51535

‘e a H =N
188 d_N /©)LO —) | 48635

189 | H:tN' /Qi"o Hl ) |4

Datos Fisicos Adicionales para el compuesto 189
'"H NMR 400 MHz (DMSO-dg) 8 10.07 (s, 1H), 8.55 (s, LH), 8.17 (5, 1H), 8.05 (d, 2H),
8.02 (d, 2H), 7.68 (t, 2H), 7.51 (t, 1H), 7.44 (d, ZH), 4.27 (s, 2H), 3.94-3.99 (m, 2H), 3.49-

3.57 (m, 4H), 3.28-3.45 (m, 2H), 1.58-1.75 (m, 6H).
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Ra\N/R‘ Da.tos
NN ﬁ;I;SOS
Compuet e b
1 M+1
- :
192 w\:EN /@AL,O ~
o]
193 WJ::N' DJLD -@—01 545.30
A i 4 29.40
194 ’ /@*D _@ 529
0
195 ‘ffEN‘ /@,u ’O ~ -0, | 54140
o}
196 “ L ,@AD —~9 501.40
o}
197 " w /©A‘“O <5 517.40
o N=
199 we, - | 513.40
'f ioge i
0
200 - O /@A 0 —)-NH | 52640
\
Q
201 \h(E:N /@AD —@—\OH 541.40
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) R4
°N Datos
N fisicos
Compuesto /TI\ \> MS
namero PN (m/z)
- R™ N S M+1
2
0
202 *NE /@AO NH, | 540.40
|
0
203 -N e /©JL ) Hi ) |3
= 8]
204 9% H —5 465.3

Datos Fisicos Adicionales para el Compuesto 204

"H NMR 400 MHz (MeOH-dy) 5 9.52 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.26 (m, 15), 7.91 (d, 2H),
7.86 (d, 2H), 7.65 (m, 3H), 7.56 (d, 1H), 7.51 (d, 2H), 3.49-3.70 (m, 4H), 1.60-1.77 (m,

6H).

205 L /@ju H -5 498.3
HO O

206 PO /@iro H —p | 5254

207 HOEN' /@,ﬁ: 'O H —@ 484.3

208 N /@jo . —) | 5253

209 N i H1 ) | sn4
| 00
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Ra., -Ra
N Datos
Compuesto N N\ ﬁ;lic;s
numero )]\ P N> (miz)
R™ N \ M+l
Ra
410 BN* /©)°LN —~ 483.3
HaN O
/l:/\ . F 0
413 - /Q/ 466.2
N
\ S\\
Lo 1
415 433 .4
v | o) | O
|
416 /CN' A 4832
) Jon ~
" ' S
417 Ow 4913
v oY O
418 /CN' N 7 | 4993
~N | = \/’
| =N
0
419 /CN‘ "@ 4973
~N I\D
{
421 EN’ —O 4422
S
N
|
0
422 - J:,\N' — 504.2

\&
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Ra\' /R4
N Datos
Compuesto fisicos
niamero Nl = N\> MS
/I\ P (m/z)
R "N~ N
}R M+1
2
F"\N, o
424 N 0 5122
N D)LPO MCN
T 2 B
il ISl Poa o Nl ks
429 /CN‘ i I S/> 1
“~ /@)LN N 518.2
|
Dr | A -
438 “~ /©)kN N 5152
| O
N
. 0 =
440 - ,E)“ /@AN /NJ— 515.2
\ O
N
/N 0 ~
441 o N :: JLU /N\)_ 488.2
CFq
462 EN’ /©/ 468.3
N
S
CFy
463 - ,CN‘ /@’ /[N’> 4752
i

/
f.k\»
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Compuesto
numero

Datos
fisicos
MS
(m/z)
M+1

464

474.2

465

470.2

466

476.2

467 .

456.3

468

462.2

469

500.3

470

~IRvIRvIRoR T R RRS!

506.3

477

a0

h

-

491.2

478

P

s

4492
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Raw, ~Re
’ N Datos
Compuesto Ny N\ ﬁ;‘;gs
niumero i P > ( miz)
R ONT N M+1
Rz
S\ 0 ] S)
479 Q N m /[N’ 448.2
S
0
480 /DN‘ IN/> 475.2
N
|
) 0 S
481 o N /[N) 463.2
—/ N\j
I 8
482 - /CN‘ " /EN/> 490.2
\ .
0O | S
484 J:,\N' S /EN’> 485.2
~N 1
\ /© ©
0
488 ,CN" ;‘:'\ /”::/5 4832
el es
|
O ’ S>
Ni | /C/
491 C /@"!L\ N 440.2
S
0
492 /EN) 456.2

\
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R3'-. /R4
N Datos
Compuesto N N\ ﬁsi:;:gs
nimero )|\ P N> (mf2)
Ry N \ M+
5 -
S
0
494 \N/CN‘ /[N”> 517.3
!
s
SN o}
495 O\__/N. /©)\O /[N) 490.3
S
+ 496 i /[ 2 451.3
\ril/v\lft /@)k N .
S
]
497 é /[N) 4362
Or
)
0
15 498 d N /[N’) 476.2
/ !
S
{ N J,:
499 o N /@,& . N'> 421.3
N\ o S
20
N/ i S
501 N o /CN’/\‘ 4922
N* N/

25

W
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Raw R4
N7 Datos
Compuesto N7 N\ ﬁ;:lcsos
niimero )l\ P N> (wiz)
R~ N M+1

o 8
502 o?:\/u- /@*D ) /[N/> 504.2

Informacion Adicional para el compuesto 502
"HNMR 400 MHz ( CDCl; ) 8 8.83 (d, 1H, J= 1.6 Hz), 8.67 (s, 1H), 8.21 (d, 1H, J=2.0
Hz), 7.83 (d, 2H, J= 8.4Hz), 743 (4, 2H, J= 8.4Hz), 4.54 (t, 2H, /= 12.8Hz), 4.07-4,03
(m, 1H), 3.73-3.65 (m, 2H), 3.49-3.46 (m, 4H), 3.20-3.13 (m, 1H), 2.84-2.78 (m, 1H),

1.69-1.46 (m, 6H), 130 (d, 3H, J = 6.4Hz),
s
H
/[ N/> 458.2

9] N*
503 N /@’ ~

Oz¢r=0

[nformacién Adicional para el compuesto 503
'"H NMR 400 MHz (CDCl3) 8 8.83 (d, 1H, /=2 Hz), 8.60 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.17 (4,
1H, J=2Hz), 7.99 (d, 2H, J= 8.8 Hz}), 7.93 (d, 2H, /= 8.8 Hz), 3.89-3.80 (m, 8H), 3.07

(s, 3H),
> S
1l ,
504 d N /@’ 6§\ H /E N/> 4723

[nformacién Adicional para ¢l compuesto 504
"H NMR 400 MHz (CDCl ) 8 9.69 (s, 1H), 8.87 (d, 1H, J=2.4 Hz), 8.83 (s, 1H), 8.26
(d, 1H, J=2.4 Hz), 8.07 (d, 2H, /=88 Hz), 7.95 (d, 2H, /= 8.8 Hz), 4.53 (1, 2H, /=
10.8 Hz), 4.10-4.07 (m, 1H), 3.74-3.65 (m, 2H), 3.25-3.10 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.90-
2.84 (m, 1H), 1.33 (d, 3H, /=64 Hz);
*

Nz 9 S
505 \ /@J\N H /[N’> 511.3
U

506 @’CN /@’U\N\j H ),::;) 5163

R 5
W S H /[ ?
507 N /@’g N() | 5423

AR
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99
RS'\ /R4
N Datos
Cotnpuesto )Nl\ RN N\> ﬁsncgs
numenro [z
RN TN g:;ﬂ)
Rz
/ 0 S
—N
B oD Sl b N
/ 0 S
—N
509 P /[N) 449.2
L |
5
|
510 _ Dﬁh{ /@i /CN) 463.2
[6) ! S
o/
0 st 0 8
512 <o - /@J\ /EN) 4572
N 0 3
72 A /E
513 C,J_N\_/N' J@/ﬂ\ ' N) 499.2
o] ! s)
514 e N N* IN/ 505.3
\—/
N/_ 0 s
B ;
515 t\ . /@ /EN’> 461.2
i 8
516 % @ IN»> 448.2
o N
N/
— 0 S
517 o N gb N’> 4342
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100
Ra~, R4
N Datos
N fisicos
Cognpuesto Vi \> MS
nimero )l\ P (w/z)
R N N\R M+l
2

518 o\’ N < iw | L ) 4702
_/ /©, N '

0
519 N W N H /“::’) 490.3

AN \j

Informacion Adicional para €l compuestio 519

"H NMR 400 MHz (DMSO-dg) 5 10.22 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 9.30 (d, 1H, J = 2.0 Hz),
8.65 (s, 1H), 8.32 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.80 (d, 2H, ] = 9.2 Hz), 7.66 (d, 2H, ] = 8.8 Hz),
4,81 (d, 2H, T = 15.2 Hz), 4.37 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 3.33 (t, 2H, J} = 12.8 Hz), 3.26 (m,
6H), 2.30 (m, 2H), 1.25 (t, 3H, ] = 6.8Hz),

520 - Cw /©jw\j H /“::/> 490.3
521 <" 1 N H /[ S’>

Eb" Jons VR P

522 Hb‘ /@j‘n\j H /[:/) 490.3
0 g

523 OCN " /@Akn\j H /[N/> 546.3

Informactén Adicional para el compuesto 523

'"H NMR 400 MHz (DMSO-dg) §10.22 (s, 1H), 9.74 (s, 1H), 9.40 (d, LH, J = 2.0 Hz),
8.72 (s, 1H), 8.40 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 8.07 (d, 2H, ] = 8.8 Hz), 7.77 (d, 2H, ] = 9.2 Hz),
4.96 (d, 2H, J = 13.2 Hz), 4.48 (m, 2H), 4.13(m, 4H), 3.51 (m, 1H), 3.22 (m, 4H), 2.38
m, 4H), 1.72 (m, 2H),

Jons

0 S
“ O] o] B [m
NH* O LS}
525 o/_—\N_/_/ H /EN’> 520.3
s
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R3\ /R4
N Datos
Cognpuesto N7 X N\> ﬁsli;{cgs
namero /“\ P N (m )
Ry N \ M+1
Ry
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S
I
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0=8%0 o J’:S>
529 . /@Jl\ N 4912
7N\ an 5
o N N ©
530 s / /[N’> 465.2
oT o) f s>
531 \ /@JKNJ ,[N/ 4442
O/ 0 5
532 o:’S N /@)th /E ? 5113
N .
>—\ i i >
533 ad W /(:,) 4352
O | o
> i s
) J 5
535 CN_/_““' /@/‘K /EN) 449.3
I o 5
536 IN'> 524.3
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Ra\ /R4
N Datos
Compuesto N7 X N\> ﬁ;&g’ !
nilmero |
R/l\N/ N (miz)
\ M+l
Rz
7\ S
>_\ —Q_N P /lE P
537 o N* S H 479.3
N/
N\ S
N 0
538 N N/ H /E/) 478.3
A
¢ SO0
539 'O\ /| " /E} 506.3

Additional Information for Compound 539

1= 4.6 Hz),3.57 (t, 4H, J=4.6Hz), 3.09 (t, 4H, J=4.6Hz),3.06 (s, 3H), 2.85 (d, 3H,
J=4.6HZ), 1.96(m, 4H)

'H NMR 600 MHz (DMSO-de) § 9.59 s, 1H), 9.27 (d, 1H, 3=2.2), 8.52 (s, 1H), 8.22 (d,
1H, 1=2.0Hz), 7.77 (d, 2H, ] = 8.9 Hz), 6.97 (d, 2H, = 8.9 Hz), 4.78 (s, 1H), 3.76 (¢, 4H,

N
540 —NC>7N\ O NP . D

505.3
5 5
541 _c>_\u- /©’us\ H /[N/> 486.3
./ 0
F o 5
542 _C>_\N* 6’8\ H /[N’> 490.3
\__/
7 5 5
543 N /@3& H /[Nf> 4853
OO S
0 N N* ~
544 \_/ P H /[N’> 464.2
s : o
54 . I H .
5 d N D’o\ N 486.3
= i /[ S)
546 o N /@’ ~ H 7 4842
\/
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N Datos
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Rz
2 B¢ 5
|
47 _(}—\w | H /[ ? | ass2
N
>L Q. S
548 d N /@/‘l’\ H /[ 2 4842
-
[6] 0] S
/ 11
549 _(}-\N. /@’ns\ H J’:N) 5022
__/ O
>—\ X ] S>
550 d W /@}3 ~ | H /C 7 4862
_>—\ 0 ®
[
551 g N /O ~ H /E) 4832
/
F (?/ 8
552 d N ~ H /[/) 487.2
\__/
L : ¥y
553 \/ /@u\ H Y 540.3
N T ES.T /[3
554 \ /@?’)’\ H N 479.2
§—\ (‘i ] S
550 o N /@’é’“ H / 485.3
S 2. §
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RS\ /RI
N
Datos
N fisicos
Compuet 06 S
)\ N (m/z)
Ri N \ M+1
Ry
S
]
553 o> \o+ /©, C /D 4692
Ny H Q
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'S : Ly
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B 5
CJ < &
556 N @r ~ N 468.3
NIV g /[ S>
. > Z
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(N
~
X : s
Ns 5
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; ;
559 (\i{ /@féf\ D 486.2
y
I ;
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\ ) N
| N\
* N 0 S
561 Nes —/ /E/) 499.3
\_/
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RS\ /R4
N Dalos
Compuesto N fistcos
nlimero Nl \> MS
A A~y ()
Ry N h M+1
2
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O
563 L /@/6\ /[N,) 472
| N NER
- 0]
564 Ne "/ /@ 507.3
\_/
O ¢
565 Ns —/ )E) 513.3
\ :
N I!l" NCO 5
566 = /[ P 5143
\ Y N
| 5
N*
567 Na Dj\ /@ 4642
\_s
I 5
S / .
\_/
| G
N*
569 N /@’k /H::> 4712
\_
I 2
570 \N\ /@’cgs\ D 500.3
/
. g S
S
571 \N- /@’5\ o) | sm2
/
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N Datos
g
Compuesto N7 N\ 1;1;;)3
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Ry” N R M+1
R2
5
N® » s
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Yl A
¥ : s
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\_/
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N
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o0 A
Ne Q s
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N
)
-~ :
578 \ /@’n\ /@ 492.3
C
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O
C 1 5
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o
il s
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O T
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R3\ /R4
N Datos
fisicos
Compuesto N XN
nimero /“\ \> MS
AN (m/z)
Ry N \ M+1
Ry
o]
N® i S
595 O— \ /@’ﬁ*wz /[N) 485.2
ﬂ"" IO
596 o N /©§\ /©/\NH2 4942
__/ 0
7, 0
y i OH
597 g N /@/?x /©/\/ 509.2
\_/ $
!,"' (I?
598 d N /@Brs\ OH | 5092
/,"l 9
599 g N /@’({?\ OH | 5233
T | s
660 | /@, ~ /[ > ] 4702
N
e | s
601 /@/6,\ /[ ) | a2
N
o 0
N, i s
602 w /Off\ PWRERELE
N
NN cé; .
603 ) /@/ ~ /[N,) 46322
L o
= i s
604 \ /@'gt) PRERE X
N
0
~>—\ 9
S
605 Q N* D 5\0) /[? 541.3
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Ri. R4
N . Datos
Compuesto N SN fisicos
- N MS
numero /“\ = > (m/z)
R N7 N M+t
Rg
”'/.' Y g H 5
606 o N (@ru\ /“: pY
c.h 9 S
Ny -8
607 d N NN H /[
h—y l P o} N/>
S
608 g N 6@\—:\ H /[ 2
N/ o)
> 0
= 1] s
609 U /@4.\ H I D
0 N
g : S
610 /@’ns\ B [ | a3
N

Los componentes del cuadro 3 se combinan para formar
compuestos de la férmula |, por ejemplo, los componentes del
compuesto 605 se combinan para formar [2-(2-metil-morfolin-4-il)-8-
tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-[(4-(tetrahidro-piran-4-sulfonil)-fenil]-amina, que

tiene la siguiente estructura:
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Pruebas

La eficacia de los compuestos de la invencion para el
tratamiento de enfermedades que implican actividad des-regulada de
tirosina cinasa del receptor FIt3 y/o FGFR3 se ilustra mediante los
resultados de las siguientes pruebas farmacoldgicas (ejemplos 10 a 13).
Estos ejemplos ilustran la invencién sin limitar de ninguna manera su

alcance.

EJEMPLO 13

Fit-3: Produccion y medicién de la actividad

La actividad se analiza en presencia o ausencia de
concentraciones diferentes de los inhibidores, midiendo la incorporacién
*3p a partir de y-**P-ATP en los sustratos apropiados.

La prueba de tirosina proteina cinasa con GST-FIt-3
purificada se efectita en un volumen final de 40 yl que contiene 500ng
de enzima en solucidén reguladora para cinasa (Tris-HCI| 30 mM (pH7.5),
3mM de MnCl;, 15 mM de MgCl;, 1.5 mM de DTT, 15 pM de Na;VQO,, 7.5
mg/ml de PEG, 0.25 yM de poli-EY (Glu, Tyr), 1% de DMSO (a ia
concentracién mas alta del compuesto), 10 uM de ATP y y-*>P-ATP (0.1
puCi)). Se preparan dos soluciones: la primera solucién de 10 ul contiene
la enzima FIt-3 y el inhibidor. La segunda solucion contiene al substrato
(poly-EY), ATP, y y-**P-ATP en 30 ul de solucion reguladora para

cinasa. Ambas soluciones se mezclan en placas de filtro PVDF de 96
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cavidades (Millipore, Bedford, MA, EE.UU.), previamente humectadas
con etanol al 70% y enjuagadas con Tris 1M (7.4). La reaccién se
incuba a temperatura ambiente durante 20 minutos, se detiene con acido
fosforico a! 0.1% y después se filtra a traves de la placa utilizando un
distribuidor de vacio, lo que permite que el substrato se una a la
membrana. Las placas se lavan después 5 veces con acido fosforico al
0.1%, se montan en una placa adaptadora de 96 cavidades TopCount
de Packard, y se agregan 50 ul de Microscint™ (Packard) a cada
cavidad antes del conteo.

Los valores de Clsq se calculan mediante analisis de
regresion lineal del porcentaje de inhibicion dé cada compuesto (por
duplicado) a ocho concentraciones (dilucion 1:3 desde 1 pM hasta
0.0005 pM). En esta prueba, los compuestos de la ‘invencic'm tienen un

valor de Clsp en el intervalo de 0.1 nM hasta 2 uM.
EJEMPLO 14

La técnica general implica comparar los efectos de posibles
inhibidores sobre lineas celulares que dependen de FIt3 mutante
respecto a proliferacién contra lineas celulares que no dependen de FIt3
mutante para la proliferacion. Se seleccionan los compuestos que tienen
actividad diferencial (mayor o igual a una diferencia de 10 veces en la
sensibilidad entre lineas celulares FIt3" y lineas celulares FIt3" para

estudio posterior.
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Las lineas celulares utilizadas para la evaluacion inicial son

sub-lineas de células Ba/F3 que estan manipuladas genéticamente para

sobre-expresar FIt3 mutante o de tipo silvestre (no mutada) después de
ta infeccion con un retrovirus que exprese tas moléculas de ADNc de
FIt3 apropiadas. La linea de célula progenitora, Ba/F3 depende de
interleucina-3 para la proliferacién, y cuando se privan de IL-3, las
células rapidamente cesan la proliferacion y mueren. Los retrovirus
expresan FIt3 a partir de LTR retroviral y el gen neo a partir de un sitio
IRES. Las células Ba/F3 se seleccionan en G418 y se analizan respecto
a la expresion de FIt3 mediante clasificacion celular activada por
fluorescencia (FACS). Se utilizan lineas celulares con dos mutaciones
de FIt3 diferentes. Un mutante expresa una Fit-3 que tiene una
duplicacion de 14 aminoacidos en el dominio de yuxtamembrana
codificado por el exon 11, siendo la duplicacidon
especifica... VDFREYEYDLKWEF.... (denominada, Ba/F3-FIt3-ITD). La
segunda mutacion tiene una mutacion de punto que convierte las
asparaginas en la posicion 835 en tirosina (denominada Ba/F3-FIt3-
D835Y). Ambas mutaciones conducen a la activacion de la cinasa de Fit-
3 y la hacen independiente de 1L-3 y las células que la expresan crecen
en ausencia de IL-3. Las células Ba/F3 que expresan FIt3 de tipo
silvestre se generan en una manera simidar y se utilizan como la linea
celular de “control”. La linea celular progenitora (sin infectar), y la linea
celular de "control" de tipo silvestre permanecen dependientes de IL-3
para su proliferacion.

Las celulas Ba/F3 (-control -FIt3-ITD, o -FIt3-D835Y) se
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cultivan hasta 500,000 células/ml en cultivos de 30 ml, con RPMI| 1640
con 10% de suero fetal de bovino como el medio de cultivo. El medio
para las células de control, (pero no para las celulas FIt3 mutantes)
contiene medio acondicionado al 10% proveniente de la linea celular
WEHI-3B como ua fuente de IL-3. Se elabora una soluciéon 10 mM de
"reserva" de cada compuesto en dimetilsufoxide (DMSO). Despues se
elaboran diluciones en RPMI 1640 con suero fetal de bovino al 10% para
crear concentraciones finales de farmaco que varian tipicamente desde
1 nM hasta 10 pM. Se elaboran diluciones similares de DMSQO para que
sirvan como controles con vehiculo. 48 horas despues de ta adicion de
los compuestos, celulas se analizan respecto a la tasa de proliferacion y
citotoxicidad.

Se agrega yoduro de Yo-Pro-1 (Molecular Probes) a las
células a una concentracién final de 2.5 uM en solucidén reguladora de
NaCl/Na-citrato. Las células se incuban con Yo-Pro durante 10 minutos
a temperatura ambiente y después se leen en un fluorimetro para
determinacién de citotoxicidad. Después, las células se lisan c¢on
solucién reguladora de NP4Q/EDTA/EGTA, se incuban a temperatura
ambiente durante 90 minutos y se leen para la determinacién de
proliferacién.

Los compuestos que selectivamente son mas téxicos hacia
las celulas Ba/F3-FIt3-1TD que hacia las células Ba/F3 de control de tipo
silvestre se prueban tambien en las células que expresan a FIt3-D835Y,

De manera adicional se utilizan anticuerpos a-FIt3 para
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inmuno-precipitar las proteinas Flt3 antes, y después, de la exposicidn a
diversas concentraciones de compuestos activos. Las proteinas inmuno-
precipitadas se separan utilizando geles de poliacrilamida y dodecil-
sulfato de sodio, se transfieren mediante electroforesis a membrana de
PVDF, y se someten a inmunoblot con un anticuerpo a-fosfo->°'Y-Fit3.
Esta prueba determina si los compuestos reducen los niveles de "auto-
fosforilacién" de FIt3 caracteristicos de las formas mutadas del receptor.

Los compuestos de la invencién tipicamente presentan
actividad anti-proliferativa contra FIt3-ITD en el intervalo nanomolar
mientras que no son toxicos contra FIt3 de control hasta 10 uM. Los
compuestos de la invencion también reducen la actividad de auto-
fosforilacidon de FIt3 celular en el intervalo nanomolar.

Los compuestos de la férmula |, en forma libre o en forma
de sal farmacéuticamente  aceptable, presentan propiedades
farmacoldgicas valiosas, por ejemplo, como queda indicado por las
pruebas in vitro descritas en esta solicitud. Por ejemplo, los compuestos
de la formula | de preferencia muestran una Clsg en el intervalo de 1 x
107'% hasta 2 x 10® M, de preferencia menor de 100 nM para FIt3 en tas
pruebas descritas anteriormente. Por ejemplo, el compuesto {4-{2-(4-
amino-ciclohexilamino)-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-ilaminol-fenil}-piperidin-
1-il-metanona tiene una Clsq de 5nM en la prueba descrita por el ejemplo
14, mientras que muestra una Cls;; de 7 nM en la prueba descrita en el

ejemplo 13,
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EJEMPLO 15

FGFR3: Medicion de la actividad

Se evalla la actividad en presencia o0 ausencia de
concentraciones diferentes .de inhibidores, midiendo la fosforilacion del
substrato peptidico utilizando HTRF

Se efectua la prueba de tirosina proteina cinasa con FGFR3
purificado (Upstate) en un volumen final de 10 ul que contiene 025
ug/ml de enzima en solucién reguladora para cinasa (Tris-HCl 30 mM,
pH7.5, 156 mM de MgCl;, 4.5 mM de MnCl;, 15 uM de Na;VO, y 50 pg/mi
de BSA), y los substratos (5 pg/ml de biotin-poli-EY (Glu, Tyr) (CIS-US,
Inc. ) y 3 uM de ATP). Se elaboran dos soluciones: la primera solucion
de 5 ul contiene la enzima de FGFR3 en solucion reguladora para cinasa
se suministra primero en Proxiplate formato 384 (Perkin-EImer) seguido
por la adicién de 50 nl de los compuestos disueltos en DMSO, después
se agregan 5 ul de la segunda soluctdon que contiene al substrato (poli-
EY) y ATP en solucidn reguladora para cinasa a cada una de las
cavidades. Las reacciones se incuban a temperatura ambiente durante
una hora, se detienen mediante adiciéon de 10 ul de mezcla para
detecciéon HTRF, ta cual contiene Tris-HCI| 30 mM, pH7.5, 0.5 M de KF,
50 mM de ETDA, 0.2 mg/m! de BSA, 15 ug/ml de estreptavidina-XL665
(CIS-US, Inc.) y 150 ng/ml de anticuerpo anti-fosfotirosina conjugado
con criptato (CIS-US, Inc.). Despues de una hora de incubacion a

temperatura ambiente para permitir la interaccidn estreptavidina-biotina,
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las sefiales fluorescentes resueltas en tiempo se leen en un aparato
Analyst GT (Molecular Devices Corp.).

Los valores de Clsg se calculan mediante analisis de
regresion lineal del porcentaje de inhibicidn de cada compuesto (por
duplicado) a 12 concentraciones (dilucion 1:3 desde 10 uM hasta 0.05
nM). En esta prueba, los compuestos de la invencion tienen una Clso en

el intervalo de 0.1 nM hasta 2 uM.

EJEMPLO 16

La técnica general implica comparar los efectos de los
posibles inhibidores sobre lineas celulares que dependen de FGFR3
para su proliferacion contra lineas celulares que no dependen de FGFR3
para su proliferacion. Los compuestos que tienen actividad diferencial
(mayor o igual a una diferencia de 10 veces en la sensibilidad entre
lineas celulares FGFR3+ y lineas celulares FGFR3-) se seleccionan para
estudio posterior.

Las lineas celulares utilizadas para !a evaluacion inicial son
sub-lineas de células Ba/F3 que estan manipuladas genéticamente para
sobre-expresar la fusiéon TEL-FGFR3 después de la infeccién con un
retrovirus que expresa moléculas de ADNc de TEL-FGFR3. La linea de
celula progenitora, Ba/F3 depende de interleucina-3 (IL-3) para la
proliferacién, y cuando se privan de IL-3, las células rapidamente cesan

la proliferacion y mueren. Por el contrario, en las células Ba/F3 que

%
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sobre-expresan FGFR3, la fusion TEL-FGFR3 conduce a una
dimerizacion de FGFR3 independiente del ligando y ia activacion de la
cinasa de FGFR3 subsiguiente y que hace que las células Ba/F3 sobre-
expresadas crezcan en ausencia de |L-3.

Se cultivan células Ba/F3 de tipo silvestre y Ba/F3
transformadas (-TEL-FGFR3) hasta 800,000 células/ml en suspension,
con RPMI 1640 complementado con suero fetal de bovino al 10% como
el medio de cultivo El medio para las células de control contiene 10
ng/mt de |L-3 recombinante (R&D Research). Se prepara una solucion de
"reserva” 10 mM de cada uno los compuestos en sulféxido de dimetilo
(DMSQ). Después se elaboran diluciones en DMSO para crear
concentraciones de farmaco finales que varian tipicamente desde 0.05
nM hasta 10 uM. 48 horas después de la adicion de los compuestos, las
células se analizan respecto a la tasa de proliferacion. Se agrega
AlamarBlue®, (TREK Diagnostic Systems) a las células a una
concentracion final de 10% en medio de cultivo celular. Las células se
incuban con AlamarBlue® durante 4 horas en una incubadora de cultivo
de tejidos a 37°C y después se leen en una lectora de fluorescencia
para |la determinacion de proliferacion.

De manera adicional, los niveles de proteina TEL-FGFR3
fosforilada en tisados de Ba/F3 sobre-expresadas después del
exposicion a diversas concentraciones de compuestos activos se
detectan en Western blot sometidos a inmunoblot con anticuerpo anti-
FGFR3 fosforilada. Esta prueba determina si los compuestos reducen los

niveles de "autofosforilacion" de FGFR3 caracteristicos de las formas

%
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mutadas del receptor.

Los compuestos de Ila invencidon tipicamente muestran
actividad anti-proliferativa contra TEL-FGFR3 en el intervalo nanoMolar
mientras que son no toxicos contra Ba/F3 de tipo silvestre hasta 10 pM.
los compuestos de la invencion también reducen la actividad de auto-

fosforilacion de TEL- FGFR3 celular en el intervalc nM.

EJEMPLO 17

Prueba de unién en filtro radio-enzimatico-Upstate KinaseProfiler™

Los compuestos de la invencion se evaluan respecto a su
capacidad para inhibir miembros individuales de un pane! de cinasas
(una lista parcial, no limitativa de cinasas incluye: ¢cSRC, Lck, FGFR3,
FIt3, TrkB y PFGFRa). Los compuestos se evaltan por duplicado a una
concentracién final de 10 uM siguiendo este protocolo genérico. Advierta
que la composicion de la solucion reguladora de cinasa y los substratos
varian para las cinasas diferentes incluidas en el panel "Upstate

KinaseProfiler™".

Los compuestos se evalldan por duplicado a una
concentracién final de 10 uM siguiendo este protocolo genérico. Advierta
gue la composicion de la solucién reguladora de cinasa y los substratos
varian para las diferentes cinasas incluidas en el panel “Upstate

KinaseProfiler™"

. Se mezclan solucion reguladora de cinasa (2.5 pul, 10
x-que contiene MnCl, cuando se requiere). cinasa activa (0.001-0.01

unidades; 2.5 pl), péptido especifico o poli(Glud4-Tyr) (5-500 uM 6 0.01
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mg/m!) en solucidon reguladora de cinasa y la solucion reguladora de
cinasa (50 pM; 5 ul) en una eppendorf en hielo. Se -agrega una mezcla
Mg/ATP (10 pl, 67.5 (6 33.75) mM de MgCl,, 450 (6 225) pM de ATP y 1
uCiful de [y-°P]-ATP (3000Ci#/mmol)) y la reaccién se incuba
aproximadamente a 30°C durante 10 minutos aproximadamente. La
mezcla de reaccion se aplica como manchas (20 nl) sobre un cuadrado
de papel P81 de 2 cm x 2 cm (fosfocelulosa, para substratos de péptidos
cargados positivamente) o Whatman No. 1 (para substrato de péptido
poli {(Glu4-Tyr). Los cuadrados de prueba se lavan 4 veces, durante 5
minutos cada uno, con acido fosférico al 0.75% y se lavan una vez con
acetona durante 5 m‘inutos. Los cuadrados de prueba se transfieren a un
frasco para centelleo, se agregan 5 ml de mezcla para centelleo y se
cuantifica la incorporacién de *?P (cpm) al substrato de péptido con un
contador de centelleo Beckman. El porcentaje de inhibicién se calcula
para cada reaccion.

Los compuestos de la férmula |, a una concentracion de 10
uM, de preferencia muestran un porcentaje de inhibicion mayor de 50%,
de preferencia mayor de 60%, mas preferido mayor del 70%, contra las
cinasas cSRC, Lck, FGFR3, FIt3, TrkB y PFGFRa- por ejempio;

(i) Compuesto 539, N%-metil-N?-(1-metil-piperidin-4-il)-N®-(4-
morfolin-4-il-fenil)-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina muestra el siguiente
perfil de inhibicién: Bmx (90%), c-Src (97%), Lck (99%), FIt3 (100%),

Rskl (82%) y TrkB (99%):
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(i) Compuesto 554 (EJEMPLO 10), N°®-(4-metansulfonil-
fenil)-N2-piridin-2-iimetil-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina, muestra el
siguiente perfil de inhibicién: Abl (98%), Bmx (86%), c-Src (99%), Lck
(95%), FIt3 (100%), FGFR; (98%) y TrkB (99%); y

(iii) Compuesto 503, (4-metansulfonil-fenii)-(2-morfolin-4-il-
9-tiazo!l-4-il-GH-purin-6-il)-amina, muestra el siguiente perfil de
inhibicion: Abl (81%), Bmx (71%), c- Src (98%), Lck (99%), Fit3 (99%),
TrkB (99%).

Se entiende que los ejemplos y modalidades descritos en |la
presente invencion son unicamente para propésitos ilustrativos y que
pueden ser evidentes diversas modificaciones o cambios a la luz de los
mismos a los expertos en la técnica y que deben quedar incluidos dentro
del alcance y campo de esta solicitud y campo de las reivindicaciones
anexas. Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de patentes

citadas en la presente quedan incorporadas en la misma para referencia

para todos los propositos.
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REIVINDICACIONES

/

1.- Un compuesto de la formula:

Ron

en la cual:

R, se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, alquilo de
Ci.s, alquilo de C,.¢ sustituido con haldgeno, alcoxi de C,,, alcoxi de
Ci.s sustituido con halégeno, -OXOR®, -OXR® -OXNRsRs, -OXONRRs,
-XRg,- XNR:sRg v -XNR;XNR;R7; en los cuales X se selecciona a partir de
un enlace, alquileno de C,., alquenileno de C,¢ y alguinileno de C;.5, €n
los cuales R; se selecciona de manera independiente a partir de
hidrégeno o alquilo de C;

Rs se selecciona a partir de hidrogeno, alquilo de Cys ¥
-XOR7; en el cual X se selecciona a partir de un enlace, algquileno de
C,.s, alquenileno de C,.4 y alquinileno de C,¢; vy R; se selecciona de
manera independiente a partir de hidrégeno o alquilo de C;.g;

Rs se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo de C g,
cicloalquil(Cs.12)-alquilo de Cg.., heterocicloalquil(Cj.g)-alquilo de Cgq.4,
aril(Cg.10)-alquilo de Cy.4 y heteroaril(Cs.,¢)-alquilo de Cy.4; ©

Rs ¥ Rg junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos
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ambos Rs y Rg forman heterocicloalquilo de C; 3 0 heteroarilo de C;.4;, en
el cual un metileno de cualquier heterocicloalquilo formado por Rs y Rs
puede estar reemplazado opcionalmente con -C{O)- o -S{O),-;

en 1{a cual cuatquier arilo, heteroarilo, cictoalgquilo o
heterocicloalquilo de Rg o la combinacién de Rs y Rg puede estar

sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan de

manera independiente a partir de -XNR;R;, -XOR;, -XNR:Rj7, -

-XC(O)NR7R;, -XNR;C(O)R;, -XOR;, -XC(O)OR,, -XC(Q)R,, alquilo de
Ci.s, heterocicloalquilo de C;.5, heteroarilo de Cs.qp, cicloalquilo de Cj.q2
y aril{Csg.10)-alquilo de Cy.4; en los cuales cualquier alquilo o alquiléno de
R, puede tener opcionalmente un metileno reemplazado por un radical
divalente que se selecciona a partir de -NR;C{O)-, -C(O)NR;-, -NR;-,
-C(0)-, -O-, -8-, -§(0)- y -S(0)»-; y en el cual cualquier alquilo o
alquileno de Rg puede estar sustituido opcicnalmente con 1 a 3 radicales
que se seleccionan de manera independiente a partir de heteroarilo de
Cs.s, -NR;R7, -C(O)NR;R;, -NR;C(O)R;, halégeno e hidroxi; en los cuales
R; se selecciona de manera independiente a partir de hidrogeno o
alquilo de Cyg;

R; se selecciona a partir de hidrogeno, arilo de Cg.qp v
heteroarilo de Cs.1o; en el cual cualquier arilo o heteroarilo de R, esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de -XNR;R;, -XOR;, -XOR;, -XC(O)}OR;,
-XC(O}R7, alquilo de C;., alcoxi de Cy.q, nitro, ciano, hidroxi, halégeno y
alquilo de C,.¢ sustituido con haldégeno; en los cuales X y R; son como

se describieron anteriormente; y Rs s aril(Cg.10)-alquilo de Co..:




10

15

20

25

123

R; se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de C;

R, se selecciona a partir de cicloalquil(C;.12)-alquilo de Cy.4,
heterocicloalquil(C;.g)-alquilo de Cp.4, aril(Ce.10)-alquilo de Cg4 ¥
heteroaril{Cs.q¢)-alquilo de Cyp.s; en el cual cualquier alquileno de R,
puede tener opcionalmente un metileno reemplazado por un radical
divalente que se selecciona a partir de -C(Q}-, -S-, -§(0)- y -5(0),-; en
los cuales dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de R,
estd sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan a
partir de haldégeno, alquilo de C,,4, alcoxi de Cq.q, alquilo de Ci
sustituido con halogeno, alcoxi de C,¢ sustituido con halégeno, -XRg,
-XORg, -XS(0)g.2R7, -XS(0)s.2Rs, -XC{O)R;, -XC(O)OR;, -XP(O)R;Rjy,
-XC(O)R,, -XC(O)NR;XNR;R5, -XC(O)NR;R-, -XC({O}NR;Ry y
-XC(O)NR;XOR;;, en los cuales X y R; son como se describieron
anteriormente; Ry se selecciona a partir de cicloalquil(C4.¢2)-alquilo de
Cy.4, heterocicloalquil(Ca.g)-alquilo de Cp.4, arilo de Cg.49 y heteroarilo de
Cs.10; en los cuales cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo de Ry esta sustituido opcionalmente con 1 a 3
radicales que se seleccionan a partir de alquilo de Cy4, -XC(O)R; ¥y
-XC(O)NR;R7; en los cuales X y R; son como se describieron
anteriormente; y las sales, hidratos, solvatos isémeros e farmacos
farmacéuticam/snte aceptables de los mismos.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 en
el cual;

Ry se selecciona a partir de hidrégeno, haldégeno, alcoxi de

Cie, -OXOR®, -OXR®- OXNR;Rs, -OXONR;sRg, -XRs, -XNR;XNR;R; y

Py
WO
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-XNR:;Rs: en los cuales X se selecciona a partir de un enlace, alquileno
de C..¢, alquenileno de C,.5 ¥ alquinileno de Ca.;

Rs; se seiecciona a partir de hidrogeno, alquilo de C,.5 ¥
-XOR;; en el cual X se selecciona a partir de un enlace, alquileno de
C,.¢, alquenileno de C;.4 y alquinileno de C,4; ¥ R; se selecciona de
manera independiente a partir de hidrégeno o alquilo de C,_g;

Rgs se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo de C, .,
cicloalquil(Cj;.12)-alquilo de Cgy.4, heterocicloalquil{(Csg)-alquilo de Co.q4,
aril(Cg.10)-2alquilo de Cg.s, y heteroaril(Cs.ip)-alquilo de Cp.4, Rg €S
hidrégeno o alquilo de C, .4, 0

Rs vy Rg junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
ambos R; y Rg forman heterocicloalquilo de C;.5 0 heteroarilo de Cs.5; en
el cual un metileno de cualquier heterocicloalquilo formado por Rs y Rs
puede estar reemplazado opcionalmente con -C (O)- y S(O);;

en la cual cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo de Rg o la combinacién de Rs y Rg puede estar
sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de -XNR;R;, -XC(O)NR;R; -XOR;,
-XNR;R7;, -XNR;C(O)R;, -XOR;, -XC(O)R;, alquilo de Cig,
heterocicloalguiloc de Cj;5 y aril(Ces.1g)-alquilo de Cy4; en los cuales
cualquier alquilc o alquileno de R; puede tener opcionalmente un
metileno reemplazado por un radical divalente que se selecciona a partir
de -NR;C(O}-, -C(O)NR;-, -NR;-, -O-; y en los cuales cualquier alquilo o
alquileno de R, puede estar sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales

que se seleccionan de manera independiente a partir de heteroarilo de
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Cs.p, -NR;R;, -C{O)NR;R;, -NRC(O)R;, halégeno e hidroxi; en el cual Ry
se selecciona de manera independiente a partir de hidrégeno o alquilo
de Ci.e;

R, se selecciona a partir de hidrogeno, arilo de Cg.qg9 Y
heteroarilo de Cs.45 ; en el cual cualquier arilo o heteroarilo de R, esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales que se seleccionan de
manera independiente a partir de -XNR;R;, - XOR;, -XORg, -XC{(O)OR;,
alquilo de C,, alcoxi de C,.e, nitro, ciano, haldégeno, alcoxi de C
sustituido con haldgeno y alquilo de C,.s sustituido con haldgeno; en los
cuales X y R; son como se describieron anteriormente; y Rg es
aril{Cs.1p)-alquilo de Cy.4;

R es hidrogeno; y

R, se selecciona a partir de aril(Cgs.q9)-alquilo de Cq4 ¥y
heteroaril(Cs_qq)-alquilo de Cy.4; en los cuales dicho arilo o heteroarilo de
R4 esta sustituido con 1 a 3 radicales que se seleccionan a partir de
halégeno, -XRgy, -XORg, -XS{0);R;, -XS8(0O);Rg, -XC(O)R;, -XC(O)OR;,
-XP(O)R;R;, -XC(O)Rg, -XC(O)NR;XNR;R;, -XC(O)NR;R;, -XC{O)NR;R4
y -XC(O)NR;XOR;; en los cuales X y R; son como se describieron
anteriormente; Ry es heterocicloalquil(Cs.5)-alquilo de Cy.4; en el cual Rg
esta sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan a
partir de alquilo de C,.5, -XC(O)R; y -XC(O)NR;R;; en los cuales X y R,

/

son como se de’scribieron anteriormente.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 2 en

el cual R, se selecciona a partir de hidrégeno, haldgeno, alcoxi de C, ., -

OXOR®, -OXR® -OXNR;Rs. -OXONRsRes, -XRg ¥ -XNRsRg: en los cuales X
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se selecciona a partir de un enlace, alquileno de C,.s, alquenileno de C..
¢ ¥ alquinileno de C,;; Rs; se selecciona a partir de hidrégeno, metilo,
hidroxietilo y metoxietilo; Rg se selecciona a partir de hidrogeno, fenilo,
bencilo, ciclopentilo, ciclobutilo, dimetilamino-propenilo, ciclohexilo, 2,3-
dihidroxi-propilo, piperidinilo, amino-carbonil-etilo, metil-carbonil-amino-
etilo, metil-amino-etilo, amino-propilo, metil-amino-propilo, 1-
hidroximetil-butilo, pentilo, butilo, propiio, metoxi-etinilo, metoxi-etenilo,
dimetil-amino-butilo, dimetil-amino-etiio, dimetil-amino-propilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranil-metilo, piridinil-metilo, azepan-1-ilo,
[1.4]oxazepan-4-ilo, piperidinil-etilo, dietil-amino-etifo, amino-butilo,
amino-isopropilo, amino-etito, hidroxi-etilo, 2-acetilamino-etilo,

carbamoil-etilo, 4-metil-[1,4)diazepan-1-ilo, 2-hidroxi-propilo, hidroxi-

propilo, 2-hidroxi-2-metil-propilo, metoxi-etilo, amino-propilo, metil--

amino-propilo, 2-hidroxi-2-fenil-etilo, piridinil-etilo, morfolino-propilo,
morfolino-etilo, pirrolidinilo, pirrolidinil-metilo, pirrolidinil-etilo,
pirrolidinil-propilo, pirazinilo, quinolin-3-ilo, quinolin-5-ilo, imidazolil-
etilo, piridinil-metilo, fenetilo, tetrahidro-piran-4-ilo, pirimidinilo, furanilo,
isoxazolil-metilo, piridinilo, benzo[1,3)dioxol-5-ilo, tiazolil-etito y tiazolil-
metilo;, o Rs y Rg junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
ambos Rs y Rg forman pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo,
3-oxo-piperazin-1-ilo, [1,4]diazepan-1-ilo, morfolino, 3-oxo-piperazin-1-
ilo, 1,1-dioxo-1A%-tiemorfolin-4-ilo o pirazolilo;

en la cual cualquier arilo,' heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo de Rs o la combinacién de Rs y Ry puede estar

sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales que se seleccionan de

W
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manera independiente a partir de metil-carbonilo, amino-metilo, amino-
carbonilo, metil-sulfonilo, metoxi, metoxi-metilo, formilo, fluoro-etilo,
hidroxi-etilo, amino, dimetil-amino, hidroxi, metilo, etilo, acetilo,
isopropilo, pirrolidinilo, pirimidinilo, morfolino, piridinilo y bencilo; en la
cual cualquier alquilo o alquileno de Rg puede tener opcionalmente un
metiieno reemplazado por un radical divalente que se selecciona a partir
de -NHC(O)- o -C(O)NH-; y en la cual cualquier alquilo o alquileno de Ry
puede estar sustituido opcionalmente con 1 a 2 radicales que se
seleccionan de manera independiente a partir de amino, halégeno,
piperidinilo e hidroxi.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 en
el cual R, se selecciona a partir de hidrégeno, fenilo, tienilo, piridinilo,
pirazolilo, tiazolilo, pirazinilo, naftilo, furanilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo,
isotiazolilo, imidazolilo y pirimidinilo; en la cual cualquier arilo o
heteroarilo de R; esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales que
se seleccionan de manera independiente a partir de metilo, isopropilo,
halégeno, acetilo, trifluorometilo, nitro, 1-hidroxi-etilo, 1-hidroxi-1-metil-
etilo, hidroxi-etilo, hidroxi-metilo, formamilo, metoxi, bencitoxi, carboxi,
amino, ciano, arr{ino-carbonilo, amino-metilo y etoxi.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 en
el cual Ry se selecciona a partir de fenilo, bencilo, piridinilo y 1-0x0-
indan-5-ilo; en la cual dicho fenilo, bencilo, indanilo o piridinilo esta
opcionalmente sustituido con halégeno, acetilo, trifluocrometilo,
ciclopropil-amino-carbonilo, azetidin-1-carbonile, piperidinil-carbonilo,

morfolino, metil-carbonilo, piperazinile, metil-sulfonilo, piperidinil-
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sulfonilo, 4-metil-piperazinil-carbonilo, dimetil-amino-etil-amino-

carbonilo, morfolino-carbonilo, morfolino-metilo, amino-carbonilo, propil-

amino-carbonilo, hidroxi-etil-amino-carbonilo, morfolino-etil-amino-
carbonilo, 4-acetil-piperazin-t-carbonilo, 4-amino-carbonil-piperazin-1-
carbonilo, fenil-carbonilo, pirrolidinil-1-carbonilo, propil-carbonilo, butilo,
isopropil-oxi-carbonilo, ciclohexil-carbonilo, ciclopropil-carbonilo, metil-
sulfonilo, dimetil-fosfinoilo, 4-metil-piperazinil-sulfonilo, 1-0x0-indan-5-
ilo, 0xetan-3-su|f6nilo, amino-sulfonilo y tetrahidro-piran-4-sulfonilo.
6.-ﬂE| compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 se
selecciona a partir de. N°-(4-metansulfinil-fenil)-N?-metil-N2-(tetrahidro-
piran-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina; (4-metansulfonit-fenil)-[2-
(2-metil-morfolin-4-i1)-8-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-amina; 1-{4-[2-(2-metil-
morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-8H-purin-6-ilamino]-fenil}-etanona; [4-(dimetii-
fosfinoil)-fenil]-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-8-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-amina:;
Azetidin-1-il-{4-[2-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-
itamino]-fenil}-metanona; 1-(4-{2-[metil-{1-metil-piperidin-4-il)-amino]-9-
tiazol-4-il-9H-purin-6-ilamino}-fenil)-etanona; 1-{4-[2-(2-metil-morfolin-4-
i|)—9-tiofen-3-iI-QH-purin—6;i!amino]—fenil}-etanona; (4-metansulfonil-
fenil)-[2-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-amina;
N®-(4-metansulfonil-fenil)-N2-metil-N2-(1-metil-piperidin-4-il)-9-tiazol-4-il-
9H-purin-2,6-diamina;  [2-(2-metil-morfolin-4-il)-8-tiazol-4-il-9H-purin-6-
il]-(4-morfolin-4-il-fenil)-amina; N*-metil-N?-(1-metil-piperidin-4-il})-N%-(4-
morfolin-4-il-fenil)-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina; N?-metil-N?-(1-
metil-piperidin-4-i|)-N°-(4-morfo|in-4-i|-feniI)-9-tiofen-3-il-9H-purin‘-2,6—

diamina; {2-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-(4-
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metansulfonil-fenil)-amina; [2-(2,6-dimetil-morfolin-4-i)-9-tiazol-4-il-9H-
purin-6-il]-{(4-metansulfonil-fenil)-amina; [4-(dimetil-fosfinoil)-fenil]-[2-(2-
etil-morfolin-4-il)-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-il]-amina; {4-{dimetil-fosfinoil)-
fenil]-[2-(2-fluorometil-morfolin-4-il)-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-il]-amina, [2-
5 (2,8-dimetil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-[4-(dimetil-fosfinoil)-
fenil]-amina; [2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-9-tiofen-3-il-9H-purin-6-il]-[4-
(dimetil-fosfinoil)-fenil]-amina: [4-(dimetil-fosfinoil)-fenil]-[2-(2-metil-
morfolin-4-il)-8-tiofen-3-il-9H-purin-6-il]-amina, [4-(dimetil-fosfinail)-
fenil]-[2-(3-metil-piperidin-1-il)-9-tiazol-4-il-OH-purin-6-il]-amina;  N®-(4-
10 metansulfonil-fenil)-N?-metil-N2-piridin-2-ilmetil-9-tiofen-3-il-9H-purin-
2,6-diamina; NZ-metil-N®-(4-morfolin-4-il-fenil)-N%-piridin-2-ilmetil-9-
tiofen-3-il-9H-purin-2,6-diamina; (2-azepan-1-il-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-
i)-[4-(dimetil-fosfinoil)-fenii]-amina: N2-ciclohexil-N®-[4-(dimetil-
fosfinoil)-fenil)-N®-metil-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina: N®-(4-
15 metansulfonil-fenil)-N*-metit-N?-(tetrahidro-piran-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-.
purin-2,6-diamina; N“-(4-metansu|foniI-feniI)-Nz-piridin-2-i|meti|-9-tiazo|-
4-j]-9H-purin-2,6-diamina; N*-ciclohexil-N®-(4-metansulfonil-fenil)-N2-
metil-9-tiazol-4-il-9H-purin-2,6-diamina; R-(4-metansulfinii-fenil)-[2-(2-
metil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-amina; N°-(4-metansulfonil-
20 feniI)-Nz-metiI-Nz-piridin-2-iImetiI-9-tiazo|-4-i|-9H-purin-2,6-diarnina; {4-
[6-(4-metansulfonil-fenilamino)-2-(metil-piridin-2-ilmetil-amino)-purin-9-
ilj-fenil}-metanol; R-(4-metansulfonil-fenil)-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-
tiazol-4-il-9H-purin-6-il]-amina; R-4-[2-(2-metil-morfolin-4-il)-9-tiazol-4-il-
9H-purin-6-ilamino]-bencensulfonamida; y {4-[6-(4-metansulfonil-

25 fenilamino)-2-(2-metil-morfolin-4-il)-purin-9-il}-fenil}-metanol.
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7.- Una composicion farmacéutica comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 en combinacion con un excipiente farmacéuticamente
aceptable. /

8.- Un método para tratar una enfermedad en un animal en
el cual la inhibicién de actividad de cinasa puede prevenir inhibir o
disminuir fa patologia y/o sintomatologia de la enfermedad, cuyo método
comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuejto de conformidad con la reivindicacidén 1.

9.- El método de conformidad con la reivindicacién 8 en el
cual la cinasa se selecciona a partir de ¢SRC, Lek, FGFR3, Fit3, TrkB,
Bmx, y/o/F;FGFRa cinasa.

\Q . ﬁé.-/El uso de un compuesto de conformidad con la
reivindicacion 1 en la fabricacién de un medicamento para tratar una
enfgrmedad en un animal en el cual la actividad de cSRC, Lck, FGFR3,

FIt3, TrkB, PDGFRa y/o Bmx contribuye a la patologia y/o

sintomatologia de la enfermedad.
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